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Diphenylazetidinone Der:l.vates 'Possessing Cholest:erol
Absorption Inhibitory Activity

This invention relates to 2-azetidinone derivatives, or pharmaeeuﬁcally acceptable
salts, solvates, solvates of such salts and prodrugs thereof. These 2-azetidinones possess
cholesterol absarption inhibitory activity and are accordingly of valoe in the treatment of
disease states associated with hyperlipidaemic conditions. They are therefore useful in
methods of treatment of a warrn-blooded animal, such as man. The invention also relateg to
processes for the manufacture of said 2-azetidinone derivatives, to pharmaceutical
compositions containing them and to their use in the mamnfacture of medicaments to inhibit
cholesterol absarption in a warm-blooded animal, such as man, A farther aspect of this
invention relates to the use of the compounds of the invention in the treatment of dyslipidemic
conditions.

Atherosclerotic coronary artery disease is a mejor cause of death and morbidity in the
western world as well as a significant drain on healthcare resources. It iz well-known that
hypedipidaemic conditions associated with elevated concentrations of total cholesterol and
low density lipoprotein (LIDL) cholesterol are major risk factors for cardiovascular
atherosclerotic disease (for instance “Coronery Heart Disease: Reducing the Risk; a

Worldwide View” Assman G., Carmena R. Cullen P. et al; Circulation 1999, 100, 1930-1938

and “Diabetes and Cardiovascular Disease: A Statement for Healthcare Professionals from the
American Heart Association” Grundy S, Benjamin 1., Burke G., ef al; Circulation, 1999, 100,
1134-46). '

The concentration of plasma cholesterol depends on the integrated balance of
endogenous and exogenous pathways of cholesterol metabolism. In the endogenous paihway,
cholesterol is synthesized by the liver and extra hepatic tissues and enters the circnlation as
lipoproteins or is secreted into bile. In the exogenous pathway cholesterol from dietary and
biliary sources is absorbed in the intestine and enters the circulation as component of
chylomicrons. Alteration of either pathway will affect the plasma concentration of cholesterol.

The precise mechanism by which cholesterol is absorbed from the intestine is however
not clear. The original hypothesis has been that cholesterol is crossing the intestine by
unspecific diffusion. But more recent studies are suggesting that there are specific transporters
involved in the intestinal cholesterol absorption. (See for instance New molecular targets for
cholesterol-lowering therapy Izzat, NN., Deshazer, M.E. and Loose-Mitchell D.S. JPET
293:315-320, 2000.)
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A clear association between reduction of total cholesteral and (LDL) cholesterol and
decreasad instance of coronary artery disease has been established, and several classes of

" pharmaceutical agents are used to control secum cholesterol, Thers major options to regulate
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plasma cholasteral include (i) blocking the synthesis of cholesterol by agents such as
HMG-CoA reductase inhibitors, for example statins such as simvastatin and fluvastatin,
which slso by up-regulation of LDL-receptors will promote the cholesterol removal from the
plasma; (i) blocking the bils acid reshsorption by specific agents resulting in increased bile
acid excretion and synthesis of bile acids from cholesterol with agents such as bile acid
binders, such as reains e.g. cholestyramine and cholestipol; and (iii) by blocking the intestinal
uptaks of cholestarol by selective cholesterol absorption inhibitors. High density lipoprotein
(HDL) elevating agents such ag fibrates and nicotinic acid analogues have also been
employed.

Evon with the cumrent diverse range of therapeutic agents, a significant proportion of
the hypercholesterolacmic population is unable to reach target cholesterol levels, or drug
interactions or drug safety preclude the long tarm use needed to reach the target levela,
Therefore there is still a need to develop additional agents that are mare efficacious and are
better tolerated.

Compounds possessing such cholesterol absorption inhibitory activity have been
describad, see for instance the compounds described in WO 93/02048, WO 94/17038,

WO 9508532, WO 95/26334, WO 95/35277, WO 96/16037,. WO 96/19450, WO 97/16455,
WO 02/50027, WO 02/50060, WO 02/50068, WO 02/50090, WO 02/66464, US 5756470,
US 5767115 and US RE37721.

The prosent invention is based on the discovery that cortain 2-azetidinone derivatives
surprisingly inhibit choleaterol absorption. Such properties are expected to be of value in the
treatment of discase states associated with hyperlipidaemic conditions. The compounds of the
present invention are not disclosed in any of ths above applications and we have surprisingly
found that the compounds of the present invention poasess beneficial efficecions, metabolic
and toxicological profiles that make them particularly suitable for in vivo administration to a
warm blooded enimal, such as man. In particular certain compounds of ths present inventian
have a low degree of abscrption compared to compounds of the prior art whilst retaining their
ability to inhibit cholastarol absorption.

Accordingly there is provided a compound of formula (X):
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wherein:

R! is hydrogen, C;.qalky], Cg.scycloaikyl or aryl; wherein said C;.¢alkyl may be
optionally substituted by one or more hydroxy, amino, guanidino, carbamoyl, carboxy,
Ci.ealkoxy, N-(C).salkyDamino, N,N-(C;-galkyl);amino, C;-Cs alkylcarbonylamino
C1.salkylS(0O), wherein & is 0-2, Cs¢cycloalkyl or aryl; and wherein any aryl group may be . -
optionally substituted by one or two substituents selected from halo, hydroxy, C;.salkyl or -
Cr.salkoxy; .

R? and RS are independently hydrogen, a branched or unbranched Cy.salkyl, Cs.¢cycloalkyl or
aryl; wherein said C; ¢alkyl may be optionally substituted by one or more hydgoxy. amino,
guanidino, cyano, carbamoyl, carboxy, Cy.salkoxy, aryl Cy.salkoxy,(C1-CosSi, N-
(Crealkyl)amino, N,N-(C; stlkyl);amino, C;.calkylS(0),, , Cs ¢cycloalkyl, aryl or aryl Ci.4
alkylS(O),, wherein a is 0-2; and wherein any aryl group may be optionally substituted by one
or two substituents selected from halo, hydroxy, C; ¢alkyl or C; salkoxy;

R® is hydrogen, alkyl, halo, C;.galkoxy ar C;.¢ alkylS-;

R* is hydrogen, C).s alkyl, halo or Cy gtlkoxy;

R€ is hydrogen, Ci.¢2lkyl, or aryiCy.¢ alkyl;

wherein R® and R® may form a ring with 2-7 carbon atoms and wherein R® and R? may form a
ring with 3-6 carbon atoms;

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

Accarding to an aspect of the invention R! may be hydrogen, phenyl or a branched or
unbranched C;.ealkyl.According an aspect of the invention R®may be hydrogen, a branched
ar unbranched C,.¢alkyl, Cs.scycloalkyl or aryl; wherein seid C;salkyl may be optionally
substituted by one or mare hydroxy, amino, acylamino, C; gelkoxy ], halo, methoxy or
C.6alkylS(0), wherzin a is 0-2, C3scycloalkyl or aryl; and wherein any aryl group may be
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optionally substituted by hydroxy, alkyl, alkoxy ar cyano. According to an aspect of the
invention R® may be R® is hydrogen, methy), chiorine, fluorine, C).¢ alkylS-, or methoxy.
According to an aspect of the R* is hydrogen or halo, for instance chlorine or flucrine.
Accarding to an aspect of the invention R® is hydrogen, C; 4 alkyl, arylC,.galkylor R® and R?
form s ring with 3-6 carbon atoms.

Accanding to a further aspect of the invention:
R’ is hydrogen;

R*is a branched or unbranched C;.4alkyl, optionally substituted by a Cs.gcycloalkyl, alkylS-,
aryl optionally substitated by hydroxy or cyano, amino, N-(C1-salky!)amino,
N.N~(C;.calkyl)zamino or aryl C; ¢ alkylS(O), wherein & is 0-2

R? and R? are halo;

R® and RS are hydrogen..

In this specification the term “alkyl” includes both straight and branched chain alicyl
groups bt references to individual alky] groups such as “propyl” are specific for the straight
chain version only. For example, “C,) salkyl” and “C;.4alkyl" include propyl, isopropyl and
t-butyl. However, refarences to individual alkyl groups such as ‘propyl’ are specific for the
straight chained version anly and references to individual brenched chain alkyl groups such as
‘isopropyl’ are specific for the branched chain version only. A similer conveation applies to
other radicals, for example “phenylC;.calkyl” would include benzyl, 1-phenylethyl and
2-.phenylethyl. The term “halo™ refers to flucro, chloro, bromo and iodo.

Where optional substituents are chosen from “one or more™ groups it is to be
understood that this definition includes all substituents being chosen from one of the gpecified
groups or the substituents being chosen from two or more of the specifisd groups.

" The term “aryl” refem to a 4-10 membered sromatic mono or bicyclic ring containing
0 to 5 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen or sulphur, The term “aryl
includes both unsubstituted and substituted aromatic rings. Examples of aryls include pheny],
pyzrolyl, furanyl, imidazolyl, trszolyl, tetrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyridyl,
isoxazolyl, oxazolyl, 1,2,4 oxadiazolyl, iscthiazolyl, thiazolyl, 1,2,4-triazolyl, thienyl, |
nephthyl, benzofuranyl, benzimidazolyl, benzthienyl, benzthiazolyl, benzisothiazolyl,
benzoxazolyl, benzisoxazolyl, 1,3-benzodioxolyl, indolyl, pyridoimidazolyl,
pyrimidoimidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, phthalazinyl,
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cinnolinyl and naphthyridinyl. Particularly “aryl” refers to phenyl, thienyl, pyridyl, imidazolyl
or indolyl.

Examples of “C; ¢alkoxy” include methoxy, ethoxy and propoxy. Examples of
“C1.6alkyIS(O), wherein a is 0 to 2" include methylthio, ethylthio, methylsulphinyl,
ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyl. Examples of “N~(C;.salkyl)amino” include
methylamino and ethylamino. Examples of “N,N-(C,salkyl);amino” include
di-V-methylamino, di-{N-ethyl)amino and N-ethyl-V-methylamino. “Cs.scycloalkyl” refers to
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

A suiteble pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention, or other
compounds disclosed herein, is, for example, an acid-addition salt of a compound of the
invention which is sufficiently basic, for example, an acid-addition salt with, for example, an
inorganic or organic acid, for example hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phospheric,
triflucroacetic, citric, acetate or maleic acid. In addition a suitable pharmaceutically
acceptahle salt of a compound of the invention which is sufficiently acidic is an alkali metal
salt, for example a sodivm or potassium salt, an alkaline earth metal salt, for example a
celciom or magnesiim salt, an ammonium salt or a salt with an organic base which affords a
physiologically-eccepteble cation, for example a salt with methylamine, dimethylamine,
trimethylamine, piperidine, morpholine or tris-(2-hydroxyethyl)amine.

The invention 2lso provides far a2 compound of formula (XV):

PH Oiﬂimi;(lon
g O Q o R*RS
O &

4

XV)
The same substituents apply for the compound of formula (XV) as for those described in
connection with the compound of formula (I). The same definitions and other description of
formula (I) will aslo apply to formule (XV). A process for preparing a compound of formula
(XV) will be obvious to those skilled in the art, from the description of the process for
preparing a compound of formula (). '

?_
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The compounds of the formula (I), cr other compounds disclosed herein, may be
administered in the form of a pro-drug which is broken down in the human or animal body to
give a compound of the formula (I). examples of pro-drugs includs in vive hydrolysable esters .
and in vivo hydrolyssble amides of a compound of the formula (I).
An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (¥), or other compounda
disclosed herein, containing carboxy or hydroxy group is, for example, a pharmaceutically
acceptable ester which is hydrolysed in the human or animal body to produce the parent acid
ar alcohol. Suitable pharmaceutically acceptable esters for carboxy include C) ¢alkoxymethyl
esters for example methoxymethyl, C; stlkanoyloxymethyl esters for example
pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, Cs.scycloalkoxycarbonyloxyC: ¢alkyl estera for example
1-cyclohexylcarbonylaxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl esters for example
5-meothyi-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and C;.salkoxycarbonyloxyethyl astera for example
1-methoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carboxy group in the compounds of -
this invention. .
Aa in vivo hydrolysable ester of 2 compound of the formula (X), or other compounds
disclosed herein, containing a hydroxy group includes inorganic esters such as phosphate
esters and a-acyloxyalkyl ethers and related compounda which as a result of the in vivo
hydrolysis of the ester breakdown to give the paront hydroxy group. Examples of

" a-acyloxyalkyl sthers inciude acetoxymethoxy and 2,2-dimethylpropionyloxy-methoxy. A

selection of in vivo hydrolysable ester forming groups for hydroxy include alkanoyi, benzoyl,
phenylacetyl and substituted benzoyl and phenylacetyl, alkoxycarbonyl (to give alkyl
carbonate esters), diglkylcarbamoyl and N-(dialkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give
carbamates), dialkylaminoacetyl and carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl
include morpholino and piperazino linked from a ring nitrogen atom via a methylene group to
the 3- or 4- position of the beazoyl ring.

A suitable valus for an in vivo hydrolysable amide of a compound of ths formula (T),
or ather compounds disclosed herein, containing a carboxy group is, for example, 2
N-C,¢alkyl or N N-di-C).salkyl amide such as N-methyl, N-cthyl, N-propyl, N,N-dimethyl,
N-ethyl-N-methyl or N,N-diethyl amide.

Some compounds of the formula (I) may have chiral centres and/or geometric
isorneric cantres (B- and Z- isomers), and it is to be undaratood that the invention
encampasses all such optical, diastersoisomsrs and geometric isomers that possess cholesterol
absorption inhibitory activity.
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The invention relates to any and all tautomeric forms of the compounds of the formula
(1) that possecss cholesterol absorption inhibitory activity.

It is also to be understood that certain compounds of the formula (I) can exist in
solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess cholesterol
absarption inhibitory activity.

Particular values are as follows. Such values may be used where appropriate with any
of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or hereinafter.

R! is selected from hydrogen, C;salkyl or aryl wherein said C) salkyl may be
optionally substituted by aryl.

R’ is selected from C; galkyl wherein seid C;_salkyl may be optionally substitted by
aryl.

R! is selected from hydrogen, isobutyl, phenyl or benzyl.

R! i3 selected from isobutyl or benzyl.

R' is hydrogen.

R! is isobutyl.

R is phenyl.

R! is benzyl,

R? is selected from Cy.galkyl, Cagcycloalkyl or aryl; wherein said C; galkyl may be
optionally substituted by one or more hydroxy, amino, guanidino, carboxy, carbamoyl,
C;.68lkylS(O). wherein a is 0, Csscycloalkyl or aryl; and wherein any aryl group may be
optionally substituted by one substituent selected from hydroxy.

R? ia selected from C_salkyl or aryl; wherei: said C).¢alkyl may be optionally
substituted by one or more hydroxy or aryl; and wherein any aryl group may be optionally
substituted by one hydroxy.

R? is selected from C).¢alkyl; wherein said C;.¢alkyl may be optionally substituted by
one or more hydroxy or aryl.

R? is selected from Cy.¢alkyl, Cs ¢cycloalkyl or phenyl; wherein said Cy ¢alkyl may be
optionally substituted by one or more hydroxy, amino, guenidino, carboxy, carbamoyl,
C).salkylS(0O). Wherein a is 0, Cyscycloalkyl, phenyl, imidazolyl or indolyl; and wherein any
aryl group may be optionally substituted by one substituent selected from hydroxy.

R? is selected from Cy-galkyl; wherein said C,.¢alkyl may be optionally substituted by
one or more hydroxy or phenyl.

7
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R?is selectad from methyl, isopropyl, isobutyl, hydroxymethyl, carboxymethyl,
carbamoylmethy), 2-carboxyethyl, 2-hydroxyethyl, 2-methylthioethyl, 4-aminobutyl,
cyclohaxylmethyl, benzyl, indo]-3-ylmethyl, imidazol-4-ylmethyl, 4-hydroxybenzyl,
cyclohexyl, phenyl, 4-hydroxypheny! or 4-gumadinophenyl.
5 R? is selected from hydroxymethy), isobutyl or benzyl.
R’ is hydrogen or halo,
R’ is hydrogen or fluoro.
R? ia fluoro.
R? is hydrogen.
10 R*is hydrogen or halo.
R* is hydrogen ar fluoro.
R* is fluoro,
R* is hydrogen. .
Therefore in a further aspect of the invention, there is provided a compound of
15 formuls (T) (as depicted above) wherein:
R! is selected from hydrogen, Cy.salkyl or aryl wherein asid Cgalkyl may be
optionally substituted by aryl;
B2 is selected from C galkyl, Cs.scycloelkyl or aryl; wherein said C ealkyl may be
optionally substituted by one or more hydroxy, amino, gusnidino, carboxy, carbamoyl,
20 Ci.¢elkylS(O), wherein a is 0, C3 ¢cycloalkyl or aryl; and wherein any aryl group may be
optionally substituted by one substituent selected from hydroxy;
R? is hydrogen or halo;
R* is hydrogen ar halo;
or a pharmaceutically scceptabls salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
25 Therefore in a further aspect of the invention, there is provided a compound of
formula (T) (as depicted above) wherein:
R! is selected from isobuty! or benzyl;
R? is gelected from hydroxymsthyl, isobutyl or benzyl;
R is fluoro;
30 R* is fluoro;
or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
In a further aspect of the invention there is provided a compomnd of formula (1) (as
depicted above) wherein:
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R! is selected from hydrogen, Cysalkyl, acyl or benzyl; _

R® is sclected from hydrogen, Cy.ealkyl or aryl; wherein said C;.galky! may be
optionslly substituted by one or more hydroxy, C;.salkoxy or aryl; and wherein any aryl group
may be optionally substituted by one hydroxy;

5 R? is hydrogen or halo;

R*is hydrogen or halo;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
of the exenxples or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a 8alt or a

10 prodrug thereof.

Preferred aspects of the invention are those which relate to the compound of formula
(D) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another agpect of the present invention provides a process for preparing a compound
of formula (X) or & phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltor a

15 prodrug thereof which process (wherein variable groups are, uﬁless otherwise specified, as
defined in formula (T)) comprises of:
Process 1) reacting a compound of formula (IF):
H H

~2—N
L
4

(m

20 with & compound of formula (TII):

1
H
OH
H ) Rz
(IIX)

wherein L i a displaceable group:
Process 2) reacting an acid of formula (IV):
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or an activated derivative thercof; with an amine of formula (V):

Lo

0
5 _ V)
Process 3): reacting an acid of formula (VI):

1
O\J\N%ro}l
H
3 ",
R o, 0

O

or an activated derivative thereof, with an amine of formula (VII):

H'NWJ\OH

10 R
(VID)
Process 4): reducing a compound of formula (VIIN):
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1
) 1
H
0
", H o Rz

" .

Process 5): De-esterifying a componnd of formula (IX)
R'l
. . H
H 0 Rz

R

Ix)
wherein the group C(O)OR is an ester group;
and thereafter if necessary or desirable:
i) converting a compound of the formula (X) into anocther compound of the formula (I);
ii) removing any protecting groups;
iii) forming a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug; or
iv) separating two or more enantiomers.

L is a displaceable group, suitable values for L are for example, a halogeno or
sulphonyloxy group, for example a chlaro, bromo, methanesulphonyloxy or
toluene-4-sulphonyloxy group.

-C(O)OR is an ester group, suitable values for C(O)YOR are methoxycarbony],
cthoxycarbonyl, -butoxycarbony! and benzyloxycarbonyl.

The compound of the formnla (VI) is an intermediate in the process of preparing formula (I).
The starting materials used in the present invention can be prepared by modifications

of the routes described in EP 0 792 264 B1. Alternatively they can be prepared by the
following reactions.
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Process 1); Alcohols of formula (IT) may be reacted with compounds of formula (TIX) in the
presence of a base for oxample an inorganic base such 22 sodium carbonate, or an organic
base such as Hunigs base, in the presence of a suitable solvent such as acetonitrile,
dichloromethane or tetrahydrofuran at a temperature in the range of 0°C to reflux, preferably
at or near reflux.

Compounds of formula (IF) may be prepared according to the following scheme:

Compounds of formula (Ila) may be prepared according to the procedure, or by
analogy with the procedure deacribed in Guangzhong Wu, YeeShing Wong, Xing Chen and
Zhixien Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714,

Process 2) and Process 3). Acids and amines may be coupled together in the presence of a

suitable coupling reagent. Standard peptide coupling reagents known in the art can be

employed as suitable coupling reagents, for example carbonyldiimidazole and
dicyelohexyl-carbodiimide, optionally in the presence of a catalyst such as
dimethylaminopyridine or 4-pymrolidinopyridine, optionally in the presence of a base for

example tristhylamine, pyridine, or 2,6-di-alkyl-pyridinea auch as 2,6-lutidine or
2,6-di-tert-butylpyridine. Suitable solvents include dimethylacstamide, dichloromethans,

benzene, tetrshydrofuran and dimethylformamide. The coupling reaction may conveniently be r.
performed at & temperatire in the range of -40 to 40°C.,

Suitable activated acid derivatives include acid halides, for example acid chlorides,
and active esters, for example pentafluorophenyl esters. The reaction of these types of
compounds with amines is well known in the art, for oxample they may be reacted in the
presence of a base, such aa those described above, and in a suitable solvent, such as those
deacribed above. The reaction may conveniently be performed at & temperature in the range of
40 to 40°C,
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Acids of formula (TV) and (VI) may be prepared from compounds of formula () by
reacting them with the appropriate, optionally protected, side chain using the conditions of
Process 1). E
Amines of formula (V) and (VII) arc commercially available compoumds, or they are
koown in the literature, or they are prepared by standard pracesses known in the art.

Process 4): Reduction of compounds of formula (VIII) could be performed with a hydride
reagent such as sodium borohydride in a solvent such as methanol at temperatures suitable
between —~20-40°C,

Compounds of formula (VIXI) can be prepared from compounds of farmula (Ila), by
performing Process 1.

Process 5): Esters of formula (IX) may be deprotected under standard conditions such as
those described below, for example a methyl or ethyl ester may be deprotected with sodium
hydroxide in methanol at room temperature.

Compounds of formula (IX) may be prepared from compounds of formula (IT) by
reacting them with the appropriate protected side chain using the conditions of Process 1).

It will be appreciated that certain of the various ring substituents in the compounds of
the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
generated by conventional functional group modificationa either prior to or immedijately
following the processes mentioned above, and as such are included in the process aspect of
the invention. Such reactions and modifications include, for example, introduction of a
substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction of substituents, alkylation
of substituents and oxidation of substituents. The reagents and reaction conditions for such
procedurcs are well known in the chemical art. Particular examples of aromatic substitution
reactions include the introduction of a nitro group using concentrated nitric acid, the

_introduction of an acyl group using, for example, an acyl halide and Lewis ecid (such as

aluminium trichlorids) under Friedel Crafts conditions; the introduction of an alkyl group
using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friedel Crafts
conditions; and the introduction of a halogeno group. Particular examples of modifications
include the reduction of a nitro group to an amino group by for example, catalytic
hydrogenation with a nickel catalyst or treatment with iron in the presence of hydrachloric
acid with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or alkylsulphonyl.

It will also be appreciated that in some of the reactions mentioned herein it may be
neceasary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds. The instances where
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protection is necessary ar desirable and suitable methods for protection sre known to those
akilled in the art. Conventional protecting groups may be used in accordance with standard
practice (for illustration see T.W. Green, Protective Groups in Orgenic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1999). Thus, if reactants include groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be deairable to protect the group in some of the reactions mentioned herein.

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl.
group, far example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or r-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of pratecting
group. Thus, for example, an acyl group such 2s an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a sujtable bese such as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Alternativaly an acyl group such-
83 a #-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
as hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may ba removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with
& Lewis acid for example boron tris(trifluoroacetats). A suitable alternative protecting group
for a primary amino group is, for example, a phthaloyl group which may be removed by
treatrnent with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for exampls, an acyl group, for

- example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an

arylmethyl group, for example banzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an scyl
group such as an alkanoyl or an aroyl groop may be removed, for example, by hydrolysis with
a suitable base such as en alkali motal hydroxide, for example lithivm or sodium hydroxids.
Altematively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

A suitable protacting group for a carboxy group is, for example, an estexifying group,
for example 2 methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis
with a base such as sodium hydroxide, or for example a r-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
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acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenati_on
over a catalyst such as palladium-on-carbon.

The protecting groups mey be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemica) art.

5 As stated hereinbefore the compounds defined in the present invention possess
cholesterol absorption inhibitory activity. These properties may be assegsed, using the
following biological tests.

[ i o} ion inhibj
CS7BL/6 female mice were meintained on regular chow diet and housed in individual
10 cages to colliect fasces. Mice were fasted for 3 hours and then gavaged with vehicle ar
compound. Half an hour later the mice were gavaged with radiolabelled cholesterol. Six hours
after the '* Ccholesterol gavage blood samples were taken via the tail and plasma prepared to
determine how much cholesterol were absorbed. 24 hours after the gavage of ' Ccholesterol
. the mice were bled and plasma were prepared for analysis. Facces were collected for 24 hours

cages to collect faeces. Mice were fasted for 3 hours and then gavaged with vehicle or
compound. One to ten hours later the mice were gavaged with radiolabelled cholesterol. Six

20 hours after the ¥ Ccholesterol gavage blood sample was taken via the tail and plasma
prepared to determine how much cholestero} was absorbed. 24 hours after the gavage of '* C-
cholesterol the mice were bled and plasma analysed for radioactivity. Facces were also
collected for 24 hours to assess absorption efficiency.
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Administration of 5 umol/kg of Example 3 gave 75% inhibition of 'YC-cholesterol
absorption (procedure A). Administration of 5 pmol/kg of Example 4 gave 58% inhibition of
4Ccholesterol absorption (procedure A).

: The absorption of the compounds of formula (I) can be tested in a Caco-2 cells'model
(Gastroenterology 1989, 96, 736).

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof, as defined hereinbefore in association
with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The composition may be in a form suiteble for oral administration, for example as a
tehlet or capsule, for parentaral injection (including intravenous, subcutaneous, intrammuscular,
intravascular or infusion) as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration as an ointment or cream or for recta] administration as a suppository.

In general the above compositions may be prepared in a conventional manner using

The compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats
of such a salt or a prodrug thereof, will normally be administered to a warm-blooded animal at
& unit dose within the range of approximately 0.02-100 mg/kg, preferably 0.02 50 mg/kg,
and this normally provides a therapeutically-effective doae. A unit dose form such as a tablet
or capsule will usually contain, for exempla 1-250 mg of active ingredient. Preferably a daily
dose in the range of 1-50 mg/kg, particularly 0.1-10 mg/kg is employed. In another aspect &
daily dose in the rage of 0.01-20 mg/kg is employed. In one aspect of the invention the daily
dose of a compound of formula (X) is less than or equal to 100mg. However the daily dose
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will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route of
administration, and the severity of the illness being treated. Accordingly the optimum dosage

" may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.
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According to a further aspect of the present invention there is provided a compound of
the farmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ara
prodrug thereof, as defined hereinbefore for usc in & method of prophylactic ar therspeutic
treatment of a warm-blooded animal, such as man.

'We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, are
effective cholesterol absorption inhibitors, and accordingly have value in the treatment of
disease states associated with hyperlipidaemic conditions.

Thus according to this aspect of the invention there is provided a compound ef the
formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such 2 salt or a prodrug
thereof, as defined hereinbefore for use as a medicament.

According to another featire of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (T), or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a saltara
prodrog thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
production of a cholesterol absorption inbibitory effect in a wanm-blooded animal, such as
man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the farmula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltor a
prodrug thereof, as defined hercinbefore in the production of a cholesterol absorption
inhibitory effect in 2 warm-blooded animal, such as man.

Herein, whese the production of a choleaterol absorption inhibitory effect or a
cholesterol lowering effect is stated, suitably this relates to the treatment of hyperlipidsemic
conditions in a warm-blooded animal, such as man. Additionally is relates to the treatment of
dyslipidemic conditions and disorders such a3 hypexlipidaemia, hypertrigliceridemia,
hyperbetalipoproteinemia (high LDL), hyperprebetalipoproteinemis (high VLDL),
hypexchylomicronemia, hypolipoproteinemia, hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia
and hypoalphalipoproteinemia (low HDL) in & warm-blooded animal, such as man.
Furthermore it relates to the treatment of different clinical conditions such as atherosclerosis,
arteriosclerosis, arhythmia, hyper-thrombotic conditions, vascular dysfunction, endothelial
dysfunction, heart failure, coronary heart discases, cardiovascular diseases, myocardial



10

15

WO 2008061451 " PCT/SE2004/0019%9
infarction, angina pectoris, peripheral vascular disesses, inflammation of cardiovasculer
tissuea such as heart, valves, vasculature, arteries and veins, ancurisms, stenosis, restenoais,
vascular plagques, vascular faity streaks, lenkocytes, monocytss and/or macrophage
infiltration, intimal thickening, medial thinning, infectious end surgical trauma and vascular
thrombosis, stroke and transient ischaemic attacks in a warm-blooded enimal, such as man. It
also ralates to the treatment of atherosclerosis, coronary heart diseases, myocardial infarction,
angina pectoris, peripheral vascular diseases, stroke and transient ischacmic attacks in a
wamm-blooded animal, such as man.

The production of a cholestero] shsorption inhibitary effect or a cholesterol lowering
cffect also relates to a method of treating and/or preventing atherosclerotic lesions, a mothad
of preventing plaque rupturs and a method of promoting lesion regression. Furthermore it
relates to & mathod of inhibiting monocytes-macrophage accumnlation in atherosclerotic
lesions, a mothod of inhibiting expression of matrix metalloproteinases in atherosclerotic
lesions, A method of inhibiting the destabilization of atherosclerotic lesions, a method for
preventing atherosclerotic plague rupture and a method of treating unstable angima.

The production of a cholesterol absorption inhibitory effect or a cholesterol lowering
effect also relates to a method of treating sitosterolemia.

Compounds of formnla (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats of
such a salt or a prodrug thereof may also have value in the treatment or prevention of
Alzeheimer's Disoase (see for example WO 02/096415). Therefore in a further aspect of the
invention, there is provided a compound of formula (I), or a pharmaceutically accoptable salt,
salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, for use in the treatment or preveation of
Alzehetmer’s Disease.

Compounds of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or & prodrug thereof may also have value in the troatment or prevention of vasculsr @
inflammation (ses for example WO 03/026644). Therefore in a further aspect of the invention,
there is provided & compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof, for use in the treatment or prevention of vasculer
inflammation.

Accarding to a further feature of this sspect of the invention there is provided a
method for producing a cholesterol absarption inhibitory effect in a warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment which comprises administaring to said anima! an
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effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable zait, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof.

The cholesterol absorption inhibitory activity defined hereinbefore may be applied as a
sole therapy or may involve, in addition to & compound of the invention, one or more other
substances and/cr treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the
simultaneous, sequential or separate administration of the individual components of the
treatment. According to this aspect of the invention there is provided a pharmacentical
product comprising a compound of the formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, as defined hereinbefore and an additional
cholesterol absorption inhibitory substance as defined hereinbefore and an additional
hypolipidsemic agent for the conjoint treatment of hyperlipidaemia

In another agpect of the invention, the compound of formnla (D, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be administered in
association with cholesterol biosynthesis inhibitars, or pharmaceutically acceptable salta,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof. Suitable cholesterol biosynthesis
inhibitors include HMG Co-A reductase inhibitors, squalene synthesis inhibitors and squalenc
cpoxidase inhibitors. A suitable squalene synthesis inhibitor is squalestatin 1 and a suitable
squalene epoxidase inhibitor is NB-598.

In this aspect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmaceutically -
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof, may be administered in
association with an HMG Co-A reductase inhibitor, or phammaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof. Suitable HMG Co-A reductaae inhibitors,
pharmacecutically acceptable salts, solvates, solvates of sich salts'or prodrugs thereof are
statins well known in the art. Particular stating arc fluvastatin, lovestatin, pravastatin,
simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, dalvastatin, mevastatin and rosuvastatin, or
a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof. A
further particular statin is pitvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof. A particular statin is atorvastatin, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof. A more particular statin is
atorvastatin calcium salt. A further particular statin is rosuvastatin, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof. A preferable particular
statin is rosuvasatatin calcium salt.
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‘Therefare in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
& compound of farmula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a
salt or a prodrug thereof and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing a cholesterol lowering effect in a warm-blooded animal, such a2 man, in need of

" such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
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compound of formula (I), or 2 pharmacsutically ecceptable salt, solvate, solvate of such a salt
ar a prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of an HMQG Co-A reductase inhibitar, or & pharmacentically acceptable salt, solvate,
golvate of such a salt ar & prodrug thereof.

According to a further aspect of the irivention there is provided a pharmaceutical
cumpoﬁﬂmwhidimmpﬁmucﬂmpoundoffomuhﬂ).miphmmﬁuﬂymepﬂble
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in associstion with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductage inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such 2 salt or a prodrug thereof.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
a) a compomd of formula (I), or a pharmacentically acceptable aalt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, in s first unit dosege form;

b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or 8 pharmaceutically acceptsble salt, salvate, solvate ®
of such a salt or a prodrug thereof; in a second unit dosage form; and '
c) container means for containing sald firat and second dosags forms.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising: '

a) a compound of formnla (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, togethar with a pharmaceuticelly acceptable diluent or carrier, in a
first unit dosage form;
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b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptabie salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in a second unit dosage form; and
c) container means for containing said first and second dosage forms.
Accordmgmanoﬂmrfeamreofthemvmuonthmxsprowdedﬂmuseofaoompound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a

prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,

solvate, solvate of such a selt or 2 prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for
use in the production of a cholesterol lowering effect.

According to a further aspect of the present invention there ig provided a combination
treatment comprising the administration of an effective amount of a compound of the farmula
(D, or a pharmaceutically scceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the

+ I

. . gimnltaneous, sequential or separate administration of an effective amount of an HMG Co-A .

15

reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or camier to a
warnmn-blooded animal, such as man in need of such therapeutic treatment,

According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formula (D, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent ar carier,
with the simultaneous, sequential or separate administration of a matrix metalloproteinase
inhibitor.

In snother aspect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmaceatically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be administered in
association with an ileal bile acid (IBAT) inhibitor or a pharmaceutically acceptable sait,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof. Suitable compounds possessing IBAT
inhibitory activity for use in combination with compounds of the present invention have been
deacribed, see for instance the compounds deacribed in WO 93/16055, WO 954/18183, WO
94/18134, WO 94/24087, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO
98/07749, WO 98/38182, WO 98/40375, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 99/35135, WO
99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO
00720437, WO 00/35889, WO 01/34570, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO
00/38728, WO 00/38729, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/66533, WO 01/68096, WO
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01/68637, WO 0208211, DE 19825804, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417
725, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 864
582, EP 869 121 and EP 1 070 703 and the contents of these patent applications are
incorporated herein by reference. Particularly the named examples of these patent spplications
5 are incorporated herein by reference. More particularly claim 1 of these patent application are
incorporated herein by reference.
Other suitsble classes of IBAT inhibitors for use in combination with compounds of
the present invention are the 1,2-benzothiazepines, 1,4-benzothiazepines and 1,5-
benzothiazepines. A further suitable class of IBAT inhibitors is the 1,2,5-benzothiadiazepines,
10 One particular suitable compound posseasing IBAT inhibitory activity for use in
combination with compounds of the present invention is (3R,5R)-3-butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-
5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepin-8-y! §-D-glucopyranosiduranic acid-(HP 864
582).
A further suitable compound possessing IBAT inhibitory activity for use in
15 combination with compounds of the present invention is S-8921 (EP 597 107).
A further suitable IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the
present invention is the compound:

WO 99/32478
20 A particular IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the present
invention is selected from any one of Examples 1-120 of WO 02/50051, or a phermaceutically
accoptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof, and the compounds of
Examples 1-120 are incorparated herein by reference. Claims 1-15 of WO 02/50051 are also
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incorporated herein by reference. A particular IBAT inhibitor selected from WO 02/50051 for
use in combination with compounds of the present invention is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-phenyl-1'-[N'{(carboxymethyl)
carbamoyllmethyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N'<{(carboxymethyl)carbamoyi]-4-
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1'-phenyl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoylimethyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-phenyl-1'-[N"-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8(N-{ (R )-a-[N'-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl jcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- { (R)-o-[N"-(2-sulphoethyl)-
carbamoyl]}4-hydroxybenzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl}carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-diox0-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0- [N"(2-carboxyethyl)carbamoyi}-4-
hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(5-carboxypentyl)
carbamoylbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0:-[N'-(2-carbox yethyl)carbamoy!]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine; '
1,1-dioxo-3 3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ &-[N"-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-2-
fluorobenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazcpine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(R)<(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0:-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyljbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-{(R)-0~(N"-{ (R)-1-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-2-hydroxyethyl }carbamoyl)benzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ o-[N'-(carboxymethyl)carbamoyl]

- benzyl }Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyi-7-msthylthio-8-(N-{ a{N'{(cthexy)(methyl)phosphoryi-
methyl)carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-0-(N"-{ 2-
[(hydroxy)(methyl)phosphoryl]ethyl }carbamoyl)benzyljcarbamoylmethoxy}-2,3 4,5
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"<(2-methylthio-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3 4, 5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-{ N~[(R)-a-(N'-{ 2-[(methyl)(ethyl)
phospharyljethyl }carbamoyl)-4-hydroxybenzyl}carbamoyimethoxy}-2,34 3-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheayl-7-methylthio-8-{ N-[(R)-0~(N"-{2-{(methyl)(hydroxy)
phosphoryljethyl}carbamoyl)4-hydroxybenzylJcarbamoylmethoxy}-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-meth ylthio-8~V-{ (R)-a{(R)-N'-(2- meﬂ:ylaulphmyl-l-
carboxyethyl)carbamoylJbenzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;
and '
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methoxy-8-[N-{ (R)-a-{N'{(2-sulphocthyl)carbamoyl] -4~
hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;

or a pharmacentically acceptablc salt, solvate, solvate of such a salt or & prodmg thereof.

A particular IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the preseat
invention is selected from any one of Examples 1-44 of WO 03/020710, or a pharmaceuticelly
acceptablo salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug thereof, and the compounds of
Examples 1-44 aro incorporated herein by reference. Claims 1-10 of WO 03/020710 are also
incorporated herein by reference, A particular IBAT inhibitor selected from WO 03020710
for use in combination with compounds of the present invention is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N'(2-(S)-3-(R }4~(R)-5-(R)-
2,3,4,5 6-pentehydroxyhexyl)carbamoyl]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-(S)-3<R)-4-(R)-5-(R)-
2,3 4.5 6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]benzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-etrahydro-1,5-
benzothiazspine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)~0-[N'<(S)-1-carbamoyl-2-
hydroxyethyl)carbamoylJbenzyl  carbamoyimethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(hydroxycarbamoyl-
methyl)carbamoyl]benzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-8-[N-((R)-ot-{ N'-[2-(N'-pyrimidin-2-
ylureido)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetreshydro-1,5-
benzothiazepine; :
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N{(R)-a-{ N'-[2-(N'-pyridin-2-
ylureido)ethyljcarbamoyl}benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine; -
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(1-2-
butoxycarbonylpiperidin-4-ylmethyl)carbamoyl]benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;” .
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)--IN'-(2,3-
dihydroxypropyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-a- { N'-[2+(3,4-dihydroxyphenyl)-
2-methoxyethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R )-o-[N°(2-
aminoethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-beazothiszepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[N'-(piperidin-4-ylmethyl)
carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine; or
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N'(2-N,N-
dimethylaminosulphamoylethyl)carbamoylJoenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepine;
or a pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrog thereof.

A particular JBAT inhibitor for use in combination with compounds of the present
invention is sclected from any one of Examples 1-7 of WO 03/022825, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvaie, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and the compounds of
Examples 1-7 are incorparated herein by reference. Claims 1-8 of WO 03/022825 are also
incorporated herein by reference. A particular IBAT inhibitor selected from WO 03/022825
for use in combination with compounds of the present invention is selected from any one of:
1.1;dioxo-3al)-3-butyl—3-e|:hyl-5-(R}-5-Phenyl-8-[N-((;R)-on-carboxyb=nzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-[N-((R)-o-carboxybenzyl)
carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3(R)-3-butyl-3-ethyl-5-(R)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-a-[N-{carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl jcarbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
1,1-dloxo-3(S)-3-butyl-3-ethyl-5-(S)-5-phenyl-8-(N-{ (R)-a-[N(carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-S-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine;
3.5-trans-1,1-diaxo-3-(S)-3-ethyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(S)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-
(N-(carboxymethyl)carbamoyljbenzyl }caxbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-ethyl-3-butyl-4-hydroxy-5-(R)-5-phenyl-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-
[N-(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-1,4-
3,5-trans-1,1-dioxo-3-cthyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[N-
(carboxymethyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1.4-
benzothiazepine;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1.4-
benzothiazepine ammonia aalt;
1,1-dioxo-3-(8)-3-ethyl-3-butyl-5-(8)-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ R)-a-[N- -
(carboxymethyi)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiszepine diethylamine salt; and
1,1-dioxo-3-(R)-3-ethyl-3-butyl-5(R)-S-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-ct-[N-
(carboxymethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-
benzothiazepine diethylammine salt;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, salvate of such a salt or a prodrug thereof.

A particular IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the present
invention is selected from any one of Examples 1-4 of WO 03/022830, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and the compounds of
Examples 1-4 are incorporated herein by reference, Claims 1-8 af WO 03/022830 are also
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incorporated herein by reference. A particular IBAT inhibitor selected from WO 03/022830
for use in combination with compounds of the present invention is selected from any one of:
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)-0-[N-
(carboxymethyl)carbamoyIJbenzyl } carbamoylmethylthio)-2,3 4,5-tetrahydrobenzothiepine
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-(N-{ (R)}-a-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl }carbamoyimethylthio)-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine ammonia salt
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[a-(carboxy)-2-fluorobenzyl]
carbamoylmethylthio }-2,3,4,5-tetrah ydrobenzothiepine; and
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-phenyl-7-{ N-[ 1-(carboxy)-1-(thien-2-yl)methyl]
carbamoylmethylthio }-2,3,4,5-tetrahydrobenzothiepine
or a pharmsaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

A particular IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the present
invention is selected from any one of Examples 1-39 of WO 03/022286, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and the GOI-IIPOllndS of
Examples 1-39 are incorporated herein by reference. Claims 1-10 of WO 03/022286 are also
incorparated herein by reference. A particular IBAT inhibitor selected from WO 03/022286
for use in combination with compounds of the present invention is selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-o-[N<((R)-1-carboxy-2-methylthio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzy }carbamoylmethoxy)-2,.3 4,5-tetrahydro-1,2,5-
bmzothlndumpme.
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-{N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(V-{ (R)~a-[N<((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8«(N-{ (R)-0-[N-((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxa-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c:-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]benzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrabydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N~({S)-1-carbox yethyl)
carbamoyl]benzyl } carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N~{(S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8~(N-{ (R)-at-[N-(2-sulphoethyl)carbamoyl]4-
hydroxybenzyl jcarbamoylmethaxy)-2.3 4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheny)-7-mothylthio-8-(V-{ (R>-0-[N-((S)-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3~dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N~((R)-1-carboxy-2-
methylthioethyljearbamoylbenzyl }earbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrabydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dloxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthic-8-(N- { (R)-0-IN-{ (S)-1-[N~((S)-2-hydraxy-1-

carboxyethyl)carbamoyl]propy) jcarbamoylJbenzy! jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- = .

1,2,5-benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-ct-[IN«((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl }catbamoylmsthoxy)-2,3,.4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiediszepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N-((S)-1-carboxypropyl)
cerbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dloxo-3,3-dibutyl-5-phenyi-7-methylthio-8-[N-((R)-o-carboxy-4-
hydroxybenzyl)carbamoylmethoxyl-2.3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;

or & pharmageutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

A particular IBAT inhibitor for use in combination with compounds of the present
invemtion is selected from any one of Examples 1-7 of WO 03/091232, ar a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, and the compounds of
Examples 1-7 are incorporated herein by reference. Claims 1-10 of WO 03/091232 aro also
incorporated herein by reference. A particular IBAT inhibitor selected from WO 03/091232
for use in combination with compounds of the present invention is selectad from any one of:
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2(S)-3-(R)4-(R)-5<R)-
2.3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoylbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine;
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-0-[N-(2-(8)-3«(R)-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcartbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N((R/S)-0- { N[ 1-(R)}-2~(S)-1-hydroxy-1-
(3,4-dihydroxyphenyl)prop-2-yljcarbamoyl }-4-hydroxybenzyl)carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- N-[(R)-a-(N-{ 2-(S)-[N-(carbamoylmethyl)
carbamoyl]pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl}carbemoyl)benzyijcarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrhydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N((R)-a-(N-[2-(34,5-
trihydroxyphenyl)ethyl]carbamoyl }benzyl)carbamoylmethoxyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine; and

1,1-Diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N-2-(R)-3-(S)-4-(S)-5-R)-

3,4,5,6-tetrahydroxytetrahydropyran-2-ylmethyl)carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-
2,3 .4.5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
aor a phermaceutically acceptable salt, aclvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
Purther suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity for use in
combinsation with compounds of the present invention is disclosed in WO 03/106482.
Suitable IBAT dieclosed in WO (3/106482 for use in combination with compounds of
the present invention are selected from any one of:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"-((S)-1-carbox yethyl)
carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N"{(S)-1-carboxypropyl)
carbamoyi]benzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N'{(S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]benzy] }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrabydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)}-o-[N*((5)-1-carboxy-2-
methylbutyl)carbamoyl]benzyl }carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N-((S)-1-carboxy-3-
methylbutyl)carbamoyli]benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxy-2-
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hydroxypropyl)carbamoyl)benzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N™-((S)-1-carboxy-2-
mesylethyl)carbamoylJbenzyl } carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepins;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxy-3-
methylsulphonylpropyl)carbamoyl]benzy! }carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N'-((S)-1-carboxy-3-
mesylpropyl)cerbamoyi]benzyl Jcatbamoylmethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-1,5-benzothiazepine
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-0-[N'{(S)- 1-carboxyethyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl ) carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3~dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'<((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl Jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyi-5-phenyl-7-methylthio-8-(V-{ (R)-c-[N"{(S)-1-carboxybutyl)
carbamoyi]<4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-a-[N"((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-c-[N'{(S)-1-catbaxy-2-
methylbutyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

" 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyltiio-8-(N-{ (R)-ct-IN"-((S)- 1-carboxy-3-

methylbutyl)carbamoyl}-4-hydraxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2.3 4, 5-tetrabydro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methyithio-8-(N-{ (R)-c-[N"<((5)- 1-carboxy-2-
hydroxyethyl)carbamoyll-4-hydroxybenzyl carbamoylmethoxy)-2,3 4, 5-tetrahydro-1,5-
benzothiszepine;

1,1-dloxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxy-2-
hydroxypropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tstrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-[N"-{(S)-1-carboxy-2-
methylthioethyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothigzepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N"-((§)-1-carboxy-2-

methylsulphinylsthyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl jcarbamoylmethoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-

1,5-benzothiazepine;

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

mesylethyl)carbemoyl}-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3 .4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine;

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

methoxyethyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrashydro-1,5-

benzothiazepine;

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

methylthiopropyl)carbemoyl]-4-hydrax ybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,34,5-tetrahydro-1,5-

benzothiszepine;

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

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

1,5-benzothiazepine;

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

mesylpropyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine;

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

carboxypropyl)carbemoyl]-4-hydroxybenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepine; or

1.1-dioxo-3.3—dibutyl-5-phﬁ:yl—7-methylthi0-8-(N-{(R)—G-[N "-((S)-1-carboxyethyl)

carbamoylJbenzyl }carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine.

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, golvate of such a salt or a prodrug thereof,
Purther suitable IBAT inhibitors for use in combination with compounds of the

present invention are those disclosed in WO 04/076430.

In a particular aspect of the invention an IBAT inhibitor or a pharmaceutically
acceptnble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof is an IBAT inhibitor or a
phacmaceutically acceptable salt thercof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
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salt or a prodrug thereof and an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing a cholesterol lowering effect in 2 warm-blooded animal, such a8 man, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula (I), or a pharmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof in simultaneous, sequential or scparate administration with an effective
amount of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvats of such a
salt or a prodrug thareof.

According to a further aspect of the invention there is provided 2 pharmaceutical
camposition which campriscs s campound of formula (1), or a pharmaseutically acceptable
galt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
u;ociaﬁon with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier. ‘

According to a further aspect of the present invention theze is provided a kit
comprising a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, splvate
of such a selt or & prodrug thereof, and an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof.

According to a fusther aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:

a) a campound of formula (I), or a pharmacoutically acceptable salt, solvate, solvate of such &
salt or a prodrug thereof, in a first unit dosage form;

b) an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable sslt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof; in a second unit dosage form; and

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

According to a farther aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:

#) a compound of formula (), or a phermaceutically acceptable sait, solvate, salvate of such &

" salt or 1 prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in a

30

first unit dosage form;

b) en IBAT inhibitar, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thersof, in a second unit dosage form; end

c) container means for containing said first and second dosage forms.
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According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of &8 medicament for nse in the
production of a cholesterol lowering effect in & warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment comprising the administration of an effective amount of a compound of the formula
(I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the
simultaneous, sequential or separate administration of an effective amount of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, optionally togsther with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-
blooded animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

In another aspect of the invention, the compound of formuls (f), or a pharmaceutically
accepmble salt, salvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be administered in
association with a PPAR alpha and/or gamma agonist, or pharmaceutically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof, Suitable PPAR alpha and/or gamma
agonists, pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof
are well known in the art. These include the compounds described in WO 01/12187, WO
01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170,

"WO03/051821, WO03/051822, WO03/051826, PCT/GB03/02584, PCT/GB03/02591,

PCT/GB03/02598, J Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic Patents, 10
(5), 623-634 (in particular the compounds described in the patent applications listed on page
634) and J Med Chem, 2000, 43, 527 which are all incorporated herein by reference.
Particularly a PPAR alpha and/or gamma agonist refers to WY-14643, clofibrate, fenofibrate,
bezafibrate, GW 9578, troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone, eglitazone, proglitazone,
NN622/Ragaglitazar, BMS 298585, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929,
GW 7845, GW 0207, L-796449, L-165041 and GW 2433. Particularly 2a PPAR alpha and/or
gamma agonist refers to (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulphonyloxypheny! }ethoxy)
phenyl]propanoic acid and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
a compound of formula (X), or a pharmaceutically acceptable salt, salvate, solvats of such &
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salt or a prodrug thereof and s PPAR alphs and/or gannna agonist, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof,

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a msthod for
producing a cholesterol lowering effect in a warm-blooded animal, such 28 men, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt
ar a prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of a PPAR alpha and/or gamnma agonist, or a pharmacoutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Acconding to a further aspect of the invention there is provided a phannaceutical
composition which comprises a compound of formula (T), or a pharmaceuticaily acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha-and/or gamnma
sgonist, or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in aasociation with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
compuising s compound of formula (), or s pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate

" of such & galt or a prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a

phanmaceatically acceptable salt, solvate, solvate of such a galt or a prodrug thereof.
According to a further aspect of the present invention there is providad a kit
comprising:
a) a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
galt or a prodrug thereof, in a first unit dosage form;
b) a FPAR alpha and/or gamma agoniat, or a pharmaceuticelly acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof; in & second unit doaage form; and
c) container means for containing said first and second dosags forms.
According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
a) & compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of ‘such a
selt or a prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in a
first umit dosage form;
b) a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in 8 second unit dosage form; and
¢) container means for containing said first and sacond dosags forms.
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According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, and a PPAR alpha and/or gamma agonist, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament
for use in producing a cholesterol lowering effect in a warm-blooded animal, such as man.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment compriging the administration of an effective amount of a compound of the formula
(D), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent ar carrier, with the
simultaneous, sequential or separate administration of an effective amount of a PPAR alpha
and/or gamma agonist, or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or
a prodmg thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to
a warm-blooded animal, such as man ip need of such therapeutic treatment. .

According to an additiona! further aspect of the present invention there is provided 4
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formula (X), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier,
with the sirnitaneous, sequential or separate administration of a Apo A-1 Mimetic Peptide.

In snother aspect of the invention, there is provided a combination treatment
comprising the administration of an effective amount of a compound of the formula (I), or &
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmacentically accoptable diluent or carder, with the
simuitaneous, sequential or separate administration of an-agonists to the receptor HM74A
(nicotinic acid receptor). HM74A agonists may be nicotine acid derivates, As used herein
“nicotinic acid derivative™ means a campounds comprising a pyridine-3-carboxylate structure
or a pyrazine-2-carboxylate structure. Examples of nicotinic acid derivatives include nicotinic
acid, niceritrol, nicofuranose, NIASPAN® and acipimaox.

Therefore, in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof and a nicotinic acid derivative or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing a cholesterol lowering effect in a warm-blooded anirmnal, such as man, in need of
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such treatment which comprises administering to said animal ap effective amount of a
compound of formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt
or & prodrug thereof in simultaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of & nicotinic acid derivative, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compoimd of formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, salvzte, solvate of such & salt or a prodrug thereof, and a nicotinic acid dedivative, or a
phaxmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
essociation with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to snother feature of the invention there is provided the usc of 8 compound
of the formula (), or a pharmaceutically acceptable salt, solvete, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, and a nicotinic acid derivative, 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
production of a cholesterol lowering effect in a warm-bicoded animal, such as man.

In another aspect of the invention, the compound of formula (I), or & phanmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, may be administered in
association with a bile acid sequestrant or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodmg thereof. Suitable bile acid sequestrants include cholestyramine,
cholestipol and cosevelam hydrochloride.

Therefore, in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
a campound of formula (I), or a pharmaceutically scceptable salt, solvate, solvate of such &
salt or a prodrug thereof and a bile acid sequestrant or a pharmaceutically acceptabls salt,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, theare is provided a method for
producing a cholesterol lowering effect in a warm-blooded animal, such as man, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
campound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvais of auch a salt
or a prodrug thereof in simultaneous, sequential or ssparate administration with an effective
amount of a bile acid sequestrant, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof,

According to a further aspect of the invention there i provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (T), or a phermeceutically acceptable
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salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and a bile acid sequestrant, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of snch a salt or a
prodrug thereof, and a bile acid sequestrant, 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
‘production of a cholestecol lowering effect in 8 warm-blooded animal, such as man.
According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, optionelly together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier,
with the simultaneous, sequential or separate administration one or more of the following
agents selected from Group X:
> &n antihypertensive compound (for exemple althiazide, benzthiszide, captopril,
carvedilol, chlorothiazide sodium, clonidine hydrochloride, cyclothiazide, delapril
hydrochloride, dilevalol hydrochloride, doxazosin mesylate, fosinopril sodium,
guanfacine hydrochloride, methyidopa, metoprolol succinate, moexipril
hydrochloride, monatepil maleate, pelanserin hydrochloride, phenoxybenzemine
hydrochloride, prazosin hydrochloride, primidolol, quinapril hydrochloride,
quinaprilat, remipril, terazosin hydrochloride, candesartan, candesartan cilexetil,
telmisartan, amlodipine besylate, amlodipine maleate and bevantolol hydrochloride);
> an engiotensin converting enzyme inhibitor (far example alacepril, alatriopril, altiopril
calcium, ancovenin, benazepril, benazepril hydrochloride, benazeprilat,
benzoylcaptopril, captopril, captopril-cysteine, captopril-glutathione, ceranapril,
ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilezaprilat, delapril, delapril-diacid, enslapril,
enalaprilat, enapril, epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril
sodium, fosinopril, fosinopril sodium, fosinoprilet, fosinoprilic ecid, glycopril,
hemorphin-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinopril,
lyciumin A, lyciumin B, mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muracein A,
muracein B, muracein C, pentopril, perindopril, perindoprilat, pivalopril, pivoprii,
quinapril, quinapril hydrochloride, quinaprilet, ramipril, ramiprilat, spirapril, spirapril
hydrochloride, spiraprilat, spiropril, spiropril hydrochloride, temocapril, temocapril
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hydrochloride, teprotide, trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat,
zofenopril and zofenoprilat),

an angiotenain II receptor antagonist (for example candesartan, candesartan cilexetil,
losartan, valsartan, itbesartan, tasosartan, telmisartan and eprosartan);

sn andrenergic blocker (for example brotylium tosylate, dihydroergotamine so
mesylate, phentolamine mesylate, solypertine tartrate, zolertine hydrochloride,
carvedilol ar labetalol hydrochloride); en alpha andrenergic blocker (for example
fenspiride hydrochloride, labetalol hydrochloride, proroxan and alfuzosin
hydrochloride); a beta andrenergic blocker (for example acebutolol, acebutolol
hydrochloride, alprenolol hydrochlorids, atenolol, bunolol hydrochloride, carteclol
hydrochlaride, celiprolol hydrochloride, cetamolol hydrochlaride, cicloprolol

* hydrochloride, dexpropranolol hydrochloride, diacetolol hydrochlorids, dilevalol

hydrochlaride, esmolol hydrochloride, exaprolol hydrochloride, flestolo) sulfate,
Iabetalol hydrochloride, levobetaxolol hydrochlaride, levobunolol hydrochlaride,
metalol hydrochloride, metoprolal, metoprolol tartrats, nadolol, pamatolol sulfste,
penbutalol sulfate, practolol, propranalol bydrochloride, sotalol hydrochloride,
timolol, timolo} maleats, tiprenolal hydrochloride, tolamalol, bisoprolol, bisoprolol
fumarate and nebivolol); ar a mixed alpha/beta andrenergic blocker;

an andrenergic stimulant (for example combination product of chlorothiazide and
methyidope, the combination product of methyidopa hydrochlorothiazide and
methyidopa, clonidine hydrochloride, clonidine, the combination product of
chlorthalidone and clonidine hydrochloride and guanfacine hydrochloride);

channel blocker, for exampls a calcium channel blocker (for example clentiazem
maleate, amlodipine besylats, isradipine, aimodipine, felodipine, nilvadipine,
uifedipine, teludipine hydrochloride, diltiazem hydrochloride, belfosdil, verapamil
hydrochloride or fostedil);

a diuretic (for example the combination product of hydrochlorothiazide snd
spironolactone and the combination product of hydrochlorothiszide and triamterens);
anti-anginal agents (for example amlodipine besylate, amlodipine maleate, betaxolol
bydrochlaride, bevantalol hydrochloride, butoprozine hydrochloride, carvedilal,
cinepazet maleate, metoprolol succinate, malsidomine, monatepil maleats, primidolol,
renolazine hydrocharide, tosifen or verspamil hydrochloride);
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vasodilators for example coronary vasodilators (for example fostedil, azaclorzine
hydrochloride, chromonar hydrochloride, clonitrate, diltiazem hydrochloride,
dipyridamole, droprenilamine, erythrityl tetranitrate, isosorbide dinitrate, isosorbide
mononitrate, lidoflazine, mioflezine hydrochloride, mixidine, molsidomine,
nicorandil, nifedipine, nisoldipine, nitroglycerine, oxprenolol hydrochloride,
pentrdnitrol, perhexiline maleate, prenylamine, propatyl nitrate, terodiline
hydrochloride, tolamolol and verapamil);

anti-coagulants (selected from argatroban, bivalirudin, dalteparin sodiom, desirudin,
dicumarol, Iyapolats sodiumn, nafamostat mesylate, phenprocoumon, tinzaparin
sodium and warfarin sodium);

antithrombotic agents (for example anagrelide hydrochloride, bivalirudin, cilostazol,
delteparin sodium, dangparoid sodium, dazoxiben hydrochloride, efegatran suifate,
enoxaperin sodium, fluretofen, ifetroban, ifetroban sodium, lamifiban, lotrafiban
hydrochloride, napsagatran, orbofiban acetate, roxifiban acetate, sibrafiban, tinzaparin
sodium, trifenagrel, abciximab and zolimomab eritox); '
fibrinogen receptor antagonists (for example roxifiban acetate, fradafiban, orbofiban,
lotrafiban hydrochloride, tirofiban, xemilofiban, monoclonal antibody 7E3 and
gibrafiban)

platelet inhibitors (for example cilostezol, clopidogrel bisulfate, epoprostenal,
epoprostenol sodium, ticlopidine hydrochloride, aspirin, ibuprofen, napraxen,
sulindse, indomethacin, mefenamate, droxicam, diclofena, sulfinpyrazone and
piroxicam, dipyridamolc);

platelet aggregation inhibitors (for example acadéaine, beraprost, beraprost sodium,
ciprostene calcium, itezigrel, lifariziae, lotrafiban hydrochloride, orbofiban acetate,
oxagrelate, fradafiban, orbofiban, tirofiban and xemilofiban)

hemomrheologic agents (for example pentoxifylline);

lipoprotein associated coagulation inhibitors;

Factor Vlia inhibitors;

Pactor Xa inhibitors;

low molecular weight heparins (for example enoxaparin, nardroparin, dalteparin,
certroparin, parnaparin, reviparin and tinzaparin);

squalene synthase inhibitors;

squalene epoxidase inhibitors;
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» liver X receptor (LXR) agonists for example GW-3965 and those described in
‘WO000224632, WO00103705, W002090375 and WOD0054759 (claim 1 and the
named examples of thess four application are incorporated herein by reference);

» microsomal triglyceride tranafer protein inhibitors for example implitapide and those
described in W003004020, W003002533, WO02083658 and WO 00242291 (claim 1
and the named examples of theae four application are incorporated herein by
reference);

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carier to a warm-blooded
animal, such as men in need of such therapeutic treatment.

Therefore, in an additional feature of the invention, there is provided a combination of
a compound of farmula (T), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such »
nltmapmdrugtlmohndammpoundfmmGmupXoraphmncwucallyaweptableult,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
producing a cholesterol lowering effect 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, solvate, solvate of such a salt
or a prodrug thereof in simnitaneous, sequential or separate administration with an effective
amount of a campound from Group X, ar a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof.

Accarding to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (I), or a pharmaceuticatly acceptable
salt, solvate, solvats of such a salt ar a prodrug thereof, and a compound from Group X, ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptahble diluent or carxier.

According to another feature of the invention there is provided the use of & compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a
prodrug thereof, and a compound from Group X, or a pharmaceutically accoptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for
use in the production of a cholestercl lowering effect in a warm-blooded animal, such as man.

In addition to their use {n therapeutic medicine, the compounds of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvats of such a salt or a prodrug thereof, are also
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useful as pharmacological tools in the development and standardisation of in vitro and in vivo
test systems for the evaluation of the effects of inhibitors of cholesterol absorption in
laboratory animals such as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats and mice, as part of the seerch
for new therapeutic agents.

Mzeny of the intermediates described herein are novel and are thus provided as a
further feature of the invention. For example compounds of formula (VI) show cholesterol
absorption inhibitory activity when tested in the above referenced in vitro test assay and are
thus claimed 2s a further feature of the invention.

Thus in a further featire of the invention, there is provided a compound of formula
(VI), or s pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof.,

Thercfore accarding to a further aspect of the invention there is provided a
pharmacentical composition which comprises a compound of formula (VI), or a
pharmacecutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof in
association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

According to an additional aspect of the present invention there is provided a
compound of the formula (VI), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such
a salt or a prodrug thereof, for use in a method of prophylactic or therapeutic treatment of a
warm-blooded animal, such as man.

Thus according to this aspect of the invention there is provided a compound of the
formula (VI), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a saltora
prodrug thereof, for use as a medicament.

According to another feature of the invention there is provided the use of a-compound
of the formula (VI), or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for use in the production of a cholesterol
absorption inhibitory effect 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 (VI), or a phanmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for use in the treatment of
hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded animal, such as man.

According to a forther feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a cholesterol absorption inhibitory effect in 2 warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an
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effective amount of a compound of formula (VI), or a pharmaceutically scceptable salt,
solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to 2 further feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating hyperlipidemic conditions in 8 warm-blooded animal, such as man, in need
of such treatment which comprises adminiatering to said animal an effective amount of a
compound of formuls (VI), or a pharmacentically acceptable salt, solvats, solvate of such a
salt or a prodrug thereof.

In tho above other pharmaceutical composition, process, method, use and medicament
manufacturs featires, the alternative and preferred embodiments of the compounds of the
invention described herein also apply.

Examples

The invention will now be illustrated in the following non limiting Examples, in which
standard techniques known to the skilled chemist and techniques analogous to those described
in these Examples may be used where appropriate, and in which, unless otherwise stated:

(i) eveporations were carried out by rotary evaporation in vacuo and work up procedures were
carxied out after removal of residual solids such as drying agents by filtration;

(ii) all reactions were carried out under an inert atmosphers at ambient temperature, typically
in the range 18-23°C, with solvents of HPLC grade under anhydrous conditions, inless
otherwise atated;

(iii) column chromatography (by the flash procedure) was performed on Silica gel 40-63 jum
(Merck);

(iv) yields are given for illustration only and are not necessarily the maximum attsinable;

(v) the structures of the end products of the formula (I) were genersally confirmed by nuclesr
(generully proton) magnetic resonance (NMR) and mass spectral techmiques; magnetic
resonance chemical shift values were measured in deuterated CDCl; (unless otherwiss stated)
on the deita scale (ppm downfield from tetramethylgilane); proton data is quotad unless
otherwise staled; spectra were recorded on & Varian Mercury-300 MHz, Varian Unity plus-
400 MHz, Varian Unity plus-600 MHz ar on Varian Inova-500 MHz spectrometer unless
otherwise stated data was recarded at 400MH?z; and peak multiplicities are shown as follows:
s, singlet; d, doublet; dd, double doublet; t, triplet; t, triple triplet; q, quartet; tq, triple quartet;
m, multiplet; br, broad; ABq, AB quartet; ABd, AB doublet, ABdd, AB doublet of doublets;
dABgq, doublet of AB quartets; LCMS were recorded on a Waters ZMD, L.C column xTerra
MS Cg(Waters), dotection with a HP 1100 MS-detector diode array equipped; mass spectra
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(MS) (loop) were recorded on VG Platfarm IT (Fisons Instruments) with a HP-1100 MS-
detector diode array equipped; unless otherwise stated the mass ion quoted is (MH);
unless further details are specified in the text, analytical high performance Jiquid
chromatography (HPL.C) was perfarmed on Prep LC 2000 (Waters), Cromasil Cg, 7 pm,

5 (Akezo Nobel); MeCN and de-ionised water 10 mM ammoniurm acetate a8 mobile phases, with
suitable compoaition;
(vii) interrediates were not generally fully characterised and purity was assessed by thin layer
chromatography (TLC), HPLC, infra-red (IR), MS or NMR analysis;
(viii) where solutions were dried sodium sulphate was the drying agent; and

10 (ix) the following abbreviations may be used hereinbefore or hereinafter:-
DCM dichloromethane;

TBTU o-Benzotriazol-1-yl-N NN’ N'-tetramethyluronivm tetrafluoroborate;
EtOAc ethyl acetate; and .
MeCN acetonitrile.

15

20 1-(4-Fluorophenyl)-3-(R)-[2-(4-flucrobenzoyl)ethyl]-4-(S)-{4-[N{(R)-1-{ N-{1(S)-(s-
butoxycarbonyl)-2-(¢-butoxy)ethyl]carbamoyl }-3-methylbutyl)carbamoylmethaxylphenyl }
azetidin-2-one (Method 2; 25 mg, 0.032 mmol) was dissolved in formic acid (1 m}) and the
mixtore was stirred over night at 40-45°C. The formic acid was evaporated and the residve
was dissolved in methanol (1 ml). NaBH, (5 mg, 0.13 mmol) was added and the mixtire was

25 gtirred for 15 minutes at room temperature. Two drops of triethylamine was added and the
mixture was stirred over night at room temperature. Two drops of acetic acid was added and
the mixture was evaporated under reduced pressure. The residue was purified by preparative
HPLC using MeCN/ammonium acetate buffer (40:60) as elucnt. After freeze-drying 14 mg
(66 ) of the title compound was obtained. The product was analyzed by LC-MS technique.

30 M/z: 661.7.
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1-(4-Fluorophenyl)-3-(R)-{2-(4-fluorobenzoyl)ethyl}-4-(S)-{4-[N{(R)-1-{ N-[1<(S){-
butoxycarbonyl)-3-(methyl)butyljcarbamoyl }-3-methylbutyl)carbamoylmethoxylphenyl}
ezetidin-2-one (Method 3; 30 mg, 0.040 mmol) was dissolved in formic acid (1 ml). The
mixture was stirred over night at 40-45°C. Formic acid was evaporated under reduced
pressure and the residue was dissolved in methanol (1 ml). NaBH, (5 mg, 0.13 mmol) was
added and the mixture was stirred for 15 minotes at room temperature. Ammonium acetate

(20 mg, 0.25 mmol) was added and the mixture was evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by preparative HPLC using MeCN/ammonium acetate buffer (40:60) as
cluent. After freeze-drying 11 mg (40%) of the title compound was obtained. The product was
enalyzed by LC-MS technique. M/z: 693.8. -

1<(4-Fluorophenyl)-3-(R)-{2-(4-fluorobenzoyDethyl]-4-(S)-{4-[N-((R)-1-{ N-[1-(R)-(+-
butaxycarbonyl)-2-(phenylethyljcarbamoyl }-3-methylbutyl)carbamoylmethoxylphenyl}
azstidin-2-one (Method 4; 15 mg, 0.019 mmol) was dissolved in formic acid (1 ml) and the
mixture was atirred over night at 40-45°C. Formic acid was evaporated under reduced
pressure. The residus was dissolved in methanol (0.5 mil) and NaBH, (3 mg, 0.079 mmol) was
added. The mixture was gtirred for 15 minutes at room temperature. Ammonium acetate (20
mg, 0.25 mmol) was added and the solvent was evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by preparative HPLC using MeCN/ammonium acetate buffer (40:60) as
eluent, After freeze-drying 10 mg (72%) of the title compound was obtained. NMR (500
MHz, DMSO): 0.74-0.80 (m, 6H), 1.40-1.51 (m, 3H), 1.67-1.77 (m, 3H), 1.80-1.91 (m, 1H),
2.85-2.95 (m, 1H), 3.00-3.10 (m, 2H), 4.28-4.38 (m, 2H), 4.41-4.58 (m, 3H), 4.87 (4, 1H),
5.30 (bs, 1H), 6.91-6.95 (m, 2H), 7.10-724 (m, 11H), 7.28-7.35 (m, 4H), 8.04 (d, 1H), &.10
(bs, 1H); m/z: 728.3116.



10

15

25

WO 2005061451 PCT/SE2004/001959 %_
45

To the crude methanol mixture of 1-(4-fluarophenyl)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoyl)
ethyl]-4-(S)-[4-(N-{ 1(R)-[N-(1-(S)-carboxy-2-hydroxyethyl)carbamoyl]-2-phenylethyl }
carbamoyhnethoxy)phenyl]azetidin-2-one obtained from Method 8, sodium borohydride (10
mg, 0.26 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at ambient temperature
overnight. Ammonium acetate (5-10 mg) was added and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was dissolved in MeCN and water. The crude product was
purified with preparative HPLC on a C8-column. A gradient from 20 to 50 % MeCN in 0.1M
ammoniom acetate buffer was used as eluent. MeCN and water were added and the resulting
solution was lyophilised to give an off-white solid (16 mg, 46.6 %). NMR (400 MHz,
DMSO): 823 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.00-7.36 (m, 15H), 6.73-6.80 (m, ZH), 5.28 (bs, 1H),
4.82-4.87 (m, 1H) 4.62-4.58 (m, 1H), 4.56-4.45 (m, 1H), 440 (s, 2H), 3.75-3.89 (m, 1H),
3.47-3.54 (dd, 1H), 2.97-3.09 (m, 3H), 2.76-2.84 (dd, 1H), 1.77-1.87 (m, 1H) 1.66-1.76 (m,

3H); m/2: 700 (M-H)".

Examples 5-64 :
‘The following compounds could be prepared by the procedure of Example 4, but
wherein different protecting groups may be used:

O PH @ o\iﬂjjrit')(mon

Wherein RS and R6 are hydrogen,



PCT/SE2004/001959

W 2005/061451

[

F

5

rh

~CH(Me),

-CH(Me),

-CHB(Me)z

-CH(Me),;

[CH,CH(Mzc),

-CH:CH(Me)

-CH2CH(Mc)

-CH2CH(Me);

~-CHzCH(Me)

10
11

12
- 3

14

16
17

FD

~ |CHaCH(Me),

21 TFh

B

27

-CHaPh

-CH;3(4-HOPh)

-CHa(4-HOPh)

29
PO

-

33




WO 2008/061451
o PCT/SE2004/001959 2 7

B HEEEEHEEBEEEEEEELEE

E lR: PRE— lﬁ!_ }R'
lﬂ ~CHa(4-HOPh) }F li’
IH -CHa(4-HOPh) ' FI IH
IPh (4-HOPh) JH F—I
B CH:O0H g H
F o F
Iﬂ -FCH2COOH F F
: R -
E o F ¥
Iﬂ -CHCH,CHCH;NHC(=NH)NEH; IF ]F
H [CH(OH)Me (R) F - F
: 7 ¥
IH -CHy-imidazol-4-yl lF ]P
F R ¥
; i FF
F ceeooR ¥
P R F—F
E P O F—F
s O ¥
5P e F—F
- o F
|61 lPh -CHzimidazol-4-yl |F F'
e R ¥
F P e F—F
|64 'Ph -CH;cyclohexyl ]F ,F




10

15

WO 2008061451 PCT/SE2004/001959

(4-{ (2-9.310-1-(4-ﬂmPh=nyl)-3-[(33)-3-(4-fh10Wthyl)-3-hydmePmPﬁ]Momndm—

2-yl}phenoxy)acetic acid ( 50 mg, 0.107 mmol) was dissolved in 5 m] DMF. N-
Methylmorpholine (0.040 ml, 0.363 mmol) and TBTU (42 mg, 0.128 mmol) were added snd
the solution was stimed at 30°C for 30 min. Glycyl-3-methyl-D-valine (neutra! form of
Method 2; 24mg, 0.128mmol) was added and the mixture was stirred over night. NH,OAc
was added. p-Xylene (3 ml) was added and the mixture wes concentrated under reduced
pressure. Toluene (ca 4 ml) was added and the mixture was concentrated untif ca 1 ml
remained. The mixture was purified using preparative HPLC on & C8 columm (250x25mm)
using a gradient from 20% to 50% MeCN in 0.IM NH,OAc buffer as eluent. Lyophilisation
yielded the title compound in 10 mg (14%). The solid was dried in the vacuum oven at 40°C
for 2.5h. M/z: 636 (M-1). "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 0.87 (s, 5H), 1.63-1.85 (m, 4H),
3.03-3.09 (m, 1H), 3.80 (d, 2H), 4.06 (d, 1H), 4.42-4.50 (m, 3H), 4.85 (d, 1H), 5.22 (bra, 1H),
6.94 (d, 2H), 7.01-7.13 (m, 4H), 7.14-7.20 (m, 2H), 7.23-7.33 (m, 4H), 7.86 (d, 1H), 8.22 (t,

1H).

The tite compound was pmpued from glml-S-cyelohnxyl—D—nluﬂne accarding to the
procedure described in example 65 and obtained in 19% yield. M/z: 676.5 (M-1). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 0.68-1.86 (m, 17H), 3.03-3.09 (m, 1H), 3.73 (d, 2H), 4.08-4.16 (m,
1H), 4.4-4.50 (m, 3H), 4.85 (d, 1H), 5.25 (brs, 1H), 6.94 (d, 2H), 7.03-7.13 (m, 4H), 7.14-7.20
(m, 2H), 7.23-7.33 (m, 4H), 7.89-7.98 (m, 1H), 8.20 (t, 1H).
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L[{4- ~(4-flugrophenyl}-3-[3-{4-filuorophenvyl)-3-h -4-0x idin-2-
gt -D-vali

(4-{ (28 3R)-1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-3-oxopropyl]-4-oxoazetidin-2-
yl}phenoxy)acetic acid (33 mg, 0.071 mmol) was dissolved in 5 ml DCM and N-
methylmorpholine (0.016 ml, 0.145 mmol) was added. TBTU (25 mg, 0.078 mmol) followed
by zert-butyl glycyl-D-valinste hydrochloride (20 mg, 0.075 mmol) wers added. The mixture
was stirred for 1.5 days, extracted between DCM and brine and the organic phase was dried
with NazSO, and concentrated. The intermediate terz-butyl ester (M/z: 678) was hydrolyzed
using TFA (0.6 ml) in 3 ml DCM. The mixture was concentrated and dissolved in 3 ml
MeOFH. NaBH, (ca 20 mg) was added. Ammonium acetate buffer (0.1 M) was added and the
mixture was puriﬁed uvsing preparative HPLC on 2 C8 column. A stepwise gradient from 20-
60% MeCN in 0.1 M ammonium acetats buffer was used as eluent. Lyophilisation yielded 33
mg (75%) of the title product. M/z: 606 (M-H0)*. "H-NMR (DMSO, 400 MHz): § 0.75 (dd,
6H), 1.65-1.85 (m, 4H), 1.93-2.04 (m, 1H), 3.04-3.11 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.88 (dd, 1H),
4.45-4.55 (m, 4H), 4.85 (dd, 1H), 6.94-6.99 (m, 2H), 7.05-7.14 (m, 4H), 7.16-7.22 (2H), 7.25-
7.35 (m, 4H), 7.47 (d, 1H), 8.31 (¢, 1H).

(4-{(2S,3R)-1-(4-fluorophenyl)-3-[(3S)-3(4-fluoropheny!)-3-hydroxypropyl]-4-ox oazetidin-

2-yl}phenoxy)acetic acid (63 mg, 0.135 mmol) was dissolved in 7 ml DCM. N-
Methylmorpholine (0.045 ml, 0.408 mmol) and TBTU (50 mg, 0.155 mmal) were added and
the solution was stirred for 10 min. Methyl glycyl-D-valinate hydrochloride (40 mg, 0.178
mmol) was added, After 30 min the mixture was extracted with brine containing some 0.3 M
KHSO4. The aqueous phase was extracted with 10 ml DCM and the combined organic phases
were washed with brine, dried with Na;SO4 and concentrated to yield the intermediate methyl
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ester as a white solid. M/z: 636 (M-1). A mixture of 7.8 mi MeOH, 1.3 ml HzO, 1.1 ml Bt;N
and 0.060 ml 1,5-diazabicycio-[4,3,0]-non-5-ene were added and the mixture was stirred for
1.5 h at ambient temperature and 1 h at 30°C. The solvent was pertly evaporated under
reduced pressure. The residue was purified by prepanative HPLC using a C8 column and a
gradient from 20-50% MeCN in 0.1 M ammonivm acetats buffer as eluent. The title
compound was obtained in 45 mg (53%). M/z: 622 (M-1). 'H-NMR (DMSO, 400 MHz): §
0.76 (dd, 6H), 1.64-1.85 (m, 4H), 1.93-2.04 (m, 1H), 3.04-3.11 (m, 1H), 3.76 (d, 2H), 3.87-
3.95 (m, 1H), 4.45-4.53 (m, 4H), 4.86 (bs, 1H), 6.96 (d, 2H), 7.03-7.15 (m, 4H), 7.15-7.23
(2H), 7.24-1.36 (m, 4H), 7.51-7.61 (m, 1H), 8.30 (t, 1H).
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Preparation of starting materials,

Method 1
-{4-H1 u -I(R)- =

5 meth carbamo ; idin-2
1-(4-Fluorophenyl)-3-(R)-[2-(4-fluarobenzoyllethyl]-4-(S)-[4-(carboxymethoxy)

phenyljazetidin-2-one (Method 6; 100 mg, 0.215 mmol), tert-butyl D-leucinate hydrochloride
(53 mg, 0.237 mmol) and N-methylmorpholine (80 mg, 0.791 mmol) were dissolved in DCM
(2 ml). TBTU (76 mg, 0.237 ramol) was added and the mixture was stirred for 60 minutes at

10 room temperature. The solvent was evaporated and the residue was dissolved in formic acid
(2 ml). The mixture was heated to 40-45°C and kept over night at this temperature. The
reaction mixture was evaporated under reduced pressure. The regidne was purified by
preparative HPLC using MeCN/ammonium acetate buffer (45:55) as eluent. After freeze-
drying 115 mg (92%) of the tite compound was obtained. The pmductw analyzed by LC-

15 MS technique. M/z: 578.5.

1-{(4-Fluorophenyl)-3-(R)-[2-(4-flucrobenzoyl)ethyl]-4~(S)-[4-(N-[(R)-1-carboxy-3-

methylbutyljcarbamoylmethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 1; 40 mg, 0.069 mmol), tert-
butyl O-(tert-butyl)-L-serinate hydrochloride (20 mg, 0.079 mmol) and N-methylmorpholine
(25 mg, 0.25 mmol) were dissolved in DCM (1 mi). TBTU (26 mg, 0.081 mmol) was added

25 and the mixture was stirred for 1 hour at room temperature. The reaction mixture was
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography
on silica gel. The product was ejuted with DCM/BtOAc (50:50). 35 mg (65%) of the title
compound was obtained. NMR (300 MHz): 0.93 (d, 6H), 1.13 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.5-1.7
(m, 4H), 2.2-2.5 (m, 2H), 3.1-3.35 (m, 3H), 3.52-3.56 (m, 1K), 3.73-3.77 (m, 1H), 4.49 (s,

30 2H), 4.51-4.70 (m, 4H), 6.67 (d, 1H), 6.90-7.30 (m, 11H), 7.96-8.01 (m, 2H).
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5 1-(4-Fluoropheayl)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoyl)ethyl]-4-(S)-[4~(N-[(R)-1-carboxy-3-
methylbutyl]carbamoyimethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 1; 25 mg, 0.043 mmol), tert-
butyl L-leucinate hydrochloride (11 mg, 0.049 nl:tnol) and N-methylmorpholine (20 mg, 0.20
mumnol) were dissolved in DCM (1 ml). TBTU (17 mg, 0.053 mmol) was added and the
mixture was stirred for 1 hour at room temperature. The solvent was evaporated undar

10 reduced pressure and the residue was purified by column chramatography on silica gel. The
product was eluted with DCM/EtOAc (70:30). 30 mg (93%) of the title compound was
obtained. The product was snalyzed by LC-MS technique. M/z: 747.8.

1<4-Finarophenyl)-3(R)-[2-(4-fluorobenzoylethyl]-4-(S)-[4-(N-[(R)-1-carboxy-3-
methyibatyl]carbamoylmethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 1; 24 mg, 0.042 mmol), tert-
20 butyl D-phenyislaninats hydrochloride (12 mg, 0.047 mmol) and N-methylmorpholine (15
mg, 0.15 mmal) were dissolved in DCM (0.5 ml). TBTU (15 mg, 0.047 mmol) was added and
the mixture was stirred for 1 hour at room temperature. The solvent was evaparated under
reduced preasure and the residne was purified by column chromatography on silica gel. The
product was aluted with DCM/BtOAc (50:50). 15 mg (46%) of the title compound wes
25 obtained. The product was analyzed by LC-MS technique. M/z: 781.6.

30 A solution of 1-(4-fluorophenyl)-3-(R)-[2-(4-fluorabenzoyl)ethyl]-4-(S)-(4- _
hydroxyphenyl)azetidin-2-one (Guangzhong Wu, YeaShing Wong, Xing Chen and Zhixisn
Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714; 1.00 g, 2.45 mmol), text butyl hromoacetate (0.44 ml,
2.92 ;nmol) and Ce2CO; (1.04 g, 3.19 mmol) in MeCN (5 ml) was stirred at RT for 4 hours.
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The solvent was rernoved under reduced pressure and the residue was partitioned between
water (10 ml) and DCM (5 ml). The water layer was extracted once more with DCM (5 ml)
and the combined organic Jayers where washed with brine, dried over MgSO, and
concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica gel, using

5 Hept:BtOAc (3:1) as eluent. This gave the desired product in 0.883 g (69 %). NMR (DMSO-
ds, 500 MHZ) 1.40 (s, 9H), 2.10-2.20 (m, 2H), 3.15-3.25 (m, 3H), 4.65 (s, 2H), 5.00 (d, 1H),
6.85-6.95 (m, 2H), 7.10-7.40 (m, 8H), 7.95-8.05 (m, 2H); m/z: 522.2.

A solution of 14(4-fluarophenyl)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoyl)ethyl]-4-(S)-[4-(z-
butoxycarbonylmethoxy) phenyl]azetidin-2-one (Method 5; 0.880 g, 1.69 mmol) in formic
acid (5 mi) was stirred at room tempemature for 20 hours. The solvent was removed under

15 reduced pressure and the residue was dissolved in DCM (25 ml). The organic layer was
washed twice with water (1x10 ml and 1x5 ml) and once with brine (5 mi), dried over MgSO,
and concentrated. The desired product was obtained in 0.800 g (~quantitative yield) as a white
solid. NMR (DMSO-ds, 500 MHz) 2.10-2,20 (m, 2H), 3.10-3.25 (m, 3H), 4.65 (s, 2H), 5.00
(d, 1H), 6.85-6.95 (m, 2H), 7.10-7.40 (m, 8H), 7.95-8.05 (m, 2H), 13.00 (bs, 1H); m/z: 466.2.

25 phemyljazetidin-2-one (Method 6; 100 mg, 0.215 mmol) was dissolved in DCM (3 ml)
followed by addition of (R)-phenylalanine-tert-butyl ester hydrochloride (62 mg, 0.258 mmol)
and N-Methylmorpholine (71 pl, 0.644 mmol). TBTU (83 mg, 0.258 mmol) was added and
the reaction mixture wes stirred at ambient temperature overnight. The product mixture was
extracted between DCM (5ml) and water (3ml), acidified to a pH of 2 using 2M KHSO;. The

30 organic phase was washed with water (2x 3ml), NaHCO; (5%) was added to a pH of 9 and it
was washed once more with water (2x 3ml). The organic phase was dried over NaaSO, and
the solvent was evaporated to give a colourless oil (124 mg). The intermediate tert-butyl ester
was confirmed. M/z 667 (M-H)". Formic acid (2 ml) was added to the obtained crude oil and
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the mixtura was stirred at ambient temperature overnight. The reaction mixture was heated at
50°C for 2 hours and it was left at ambient temperature overnight. The solvent was removed
under reduced pressure. MaCN was added and evaporated. The crude product was purifisd
with preparative HPLC on a C8-columm. A gradient from 20 to 50 % MeCN in 0.1M
ammonium acetate buffer was used as eluent. The collected fractions were concentrated under
reduced pressure to remove the MoCN and lyophilised to give a white solid (80.3 mg, 61 %),
M/z: 613.

15

phylethyl)cmbmylmeﬂmxy]phenyl}azeﬁ&ln-z—me (Method 7: 30 mg, 0.049 mmol) and

tert-butyl O-(tert-butyl)-L-serinate hydrochloride (14.9 mg, 0.059 mmol) was added to DCM
(1.5 m). To this white suspension was added N-methylmorpholine (0.020 ml, 0.15 mmal)
followed by TBTU (18.8 mg, 0.059 mmol), Additional TBTU (4 mg, 0.012 mmal) was added
and the reaction mixturs was stirred for 6 hours at amhient temperature. DCM (3 ml) and
water (2 ml) were akied and the mixture was acidified with 2M KHSO, to & pH of 2. The
organic phass was washed with water (2 x 3ml). NaHCO; (5%) was added to0 2 pH of 9. The
organic phase was washed with water (2 x 3ml) and dried over NeaSO,. Filtration and
removal of the solvent under reduced pressure afforded the crude ester. M/z: 812. Formic acid
(1 m]) was added to the ester and the reaction mixture was stirred at ambient temperature
ovemight. The reaction was stirred for 7 hours at 40°C and was then 1eR to stand at ambient
temperature for 48 hours. Analyaia showed that the obtained product at this stage was the
formiate of the title compound, m/z: 728. The solvent was removed under reduced preasure
and the residus was dissolved in toluene. The toluene was evaporated and the residue was
dissolved in methano! (2 ml) and 6 drops of triethylamine was added. The reaction mixture
was stirred at ambient temperature overnight yielding the title compound which was used
without further purification. M/z: 700.
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(3R 4S)-1-(4-fluorophenyl)-3-[(3S)-3-(4-fluorophenyl)-3-hydrox ypropyl] -4-(4-
hydroxyphenyl)ezetidin-2-one (Guangzhong Wu, YeeShing Wong, Xing Chen and Zhixien
Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714; 456 mg, 1.114 mmol) was dissolved in 10 ml MeCN,
Cs;CO; (400 mg, 1.228 mmol) was added followed by benzyl bromoacetate (0.21 ml, 1.283
mmol) at 0°C. The temperature was slowly raised to room temperature and the mixture was
stimed over night, filtered and concentrated. The residue was extracted between
EtOAc/diethyl ether and water. The organic phase was dried with Na;SO,, filtered and
concentrated. The intermediate benzyl ester was obtained as an oil in 619 mg. THF, 30 mi,
and ca 10 wt% Pd/C were added. The mixture was stirred under Ha(g) at 1 atmn pressure for
1.5 h. An additional spatula Pd/C was added and the mixture was hydrogenated for-another 45
min. The mixture was filtered over celite. The filtrate was concentrated and the residue was .
purified vsing preparative HPLC on a C8 column (50x300mm). A gradient from 20% to 40%
MeCN in 0.1M ammonium acetate buffer was used as mobile phase. Lyophilization yielded
460 mg of en white solid (88% yield). "H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 1.66-1.86 (m, 4H),
3.05-3.12 (o, 1HD), 4.13 (s, 2H), 4.48 (t, 1H), 4.83 (d, 1H), 5.28 (brs, 1H), 6.79 (d, 2H), 7.08-
7.16 (m, 4H), 7.18-7.33 (m, 6H).

Method 10

Glyeyl-3- -D-valine tr 43

To 2 30 °C solution of N-(fert-butoxycarbonyl)glycine (0.450 g, 2.569 mmol) and N-
methylmorpholine (1.30 g, 12.84 mmol) in-CH2Cl; (50 ml) was added TBTU (0.99 g, 3.08
mmol). After 1.5 h, D-tert-leucine (0.303 g, 2.31 mmol) was added. After 30 minutes, the
reaction was quenched by the addition of water (1 mi). The mixture was concentrated and the
residue was purified through preparative HPLC using en eluent of 0-40% CHCN in 0.1M
NH,OAc buffer. Pure fractions were collected and concentrated. To the residoe were added
CH,C); (10 ml) and TFA (3 ml). Full conversion to the coresponding aminoacid was
obtained after 30 minutes. The reaction mixture was concentrated to give the desired
compound (0.359 g, 46%) as a colourless solid. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds); 0.94 (s,
oH), 3.60-3.67 (m, 2H), 4.16 (4, 1H), 7.90-8.00 (m, 3H), 8.47 (4, 1H).
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Method 11

N-(tert-butoxycarbonyl)glycine (2.0 g, 11.4 mmol) and DIPEA (4.0 g, 31 mmol) were
dissolved in methylene chloride (25 ml). TBTU (4.1 g, 12.8 mmal) was added and the
mixtnre was stirred for 15 min at room temperature. 3-cyclohexyl-D-alsnine (2.1 g, 12.2
mmol) was added and the reaction mixture was stirred over night at room temperature. The
reaction mixture was transferred to a separation funnel and was then extracted with a
water/acetic acid solution (100 ml 5% acetic acid). The organic layer was sepamated and
evaporated under reduced pressure, The residue was dissolved in formic acid (20 ml) end the
mixture was stirred over night at 40 °C. The formic acid was removed under reduced
pressure.The residue was washed with water (50 ml) and then stirred in aceton (25 ml) for 1 h
at room temperature. The solid material was filtered off and washed with aceton (20 ml). 530
mg (20%) of the title compound was obtained.

1H-NMR (300 MHz, CD>COOD): 0.8-1.9 (m, 13H), 3.9-4.1 (m, 2H), 4.554.65 (m, 1H).

Mathod 12

A mixture of N-[(benzyloxy)carbonyllglycive (, 2.4g, 11.5 mmol), ters-butyl D-valinate
hydrochloride (2.4 g, 11.4 mmol) and N-methylmorpholine (2.53 ml, 22.9 mmol) in DCM (20
ml) was stirred at room temperature, TBTU (4.79 g, 14.9 nmmol) was added end the mixture
was stirred for three days. The golvent was removed under reduced pressure. Water was added
and ths mixture was extracted two times with toluene. The organic layer was washed with
brine, dryed (N2gSQ,), filtered and concentreted. The crude product was purified by flash
chromatography using DCM:EtOAc:aceton 4:1:1 as cluent to give 3.92 g (94%) of the title
compoud. NMR (500 MHz, CDCOQOD) 0.88-0.99 (m, 6H), 1.48 (s, 9H), 2.08-2.19 (m 1H),
3.85 (ABq, 2H), 4.24 (d, 1H), 5.12 (ABq, 2H), 7.28-7.41 (m, SH).
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tert-Butyl N-[(benzyloxy)carbonyl]glycyl-D-valinate ( 3.89 g, 10.7 mmaol) and Pd on charcoal
(5%, 0.3 g) were mixed in EtOH (95%, 80 ml) and stimred under Hy-atmosphere for 2 h. The
mixture was fitered through Celite 521 and the solvent was evaporated under reduced
pressure. MeCN (25 ml) and pyridine hydrochloride (1.25 g, 10.8 mmol) were added. The
solvent was evaporated under reduced pressure to give 2.3g (81%) of the title product. NMR
(500 MHz, CDsCOOD) 0.96-1.01 (m, 6H), 1.49 (s, 9H), 2.13-2,23 (m 1H), 3.76 (AB, 2H),
4.28-4.33 (m, 1H).

Method 14

N-Benzylglycin (500 mg, 3.03 mmol) was dissolved in 20 ml DCM. DIPEA (1.55 ml, 9.08
mmol) and TBTU (1.17 g, 3.63 mmol) were added and the suspension was stirred for 10 min.
D-Valine methyl ester hydrochlorids (510 mg, 3.03 mmol) was added during 5 min and the
mixture was stirred over night. Water (ca 10 ml) was added and the agueous phase was
acidified to pH 4 using 0.3 M KHSO,. The yellow organic phase was washed with 10 ml
acidified water (KHSO,) followed by water, dried and concentrated. The crude mixture was
purified by chromatography on 50 g SiO; using a gradient from 20-80% EtOAc in hexane as
eluent. The intermediate (650 mg, 77%), was dissolved in MeOH and 25 mg Pd/C (10 mol%)
was added. The solution was hydrogenated at 1 atro over night. The solution was filtered over
celite and concentrated. MeCN, 10 ml, was added and the mixture was heated to ca 60°C.
Pyridine hydrochloride (220 mg, 1.86 mmol) was added and the solution was slowly allowed
to cool down. The solvent was removed under reduced pressure and the residne was
recrystallized from 5 ml MeCN. The white solid was filtered off to yield the title compound in
360 mg (69%). "H-NMR (CD;OD, 400 MHz): 8 0.92 (dd, 6H), 2.07-2.19 (m, 1H), 3.68 (a,
3H), 3.71 (s, 28), 4.37 (d, 1H).
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1-(*Flﬂmphmvl)-%(R)-[z-(*ﬂumbmzoyl)eﬂwl]HS)-[4-(N H(R)-1-carboxy-3-
methylbutyljcarbamoylmethoxy)phenyl]azetidin-2-one (Method 1; 25 mg, 0.043 mmol) was
dissolved in methanol (0.5 ml). NaBH, (5 mg, 0.13 mmol) was added and the mixture was
stimred for 15 minutes at room temperature. Two drops of acetic acid were added and the

10 resction mixture was evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
preparative HPLC uging MeCN/ammonium acetate buffer (40:60) as eluent. After freeze-
drying 16 mg (64%) of the title compound was obtained. The product was analyzed by LC-
" MS techniqus. Mz: 580.7.

1-(4-Fluorophenyl)-3-(R)-[2-(4-flnorobenzoyl)ethyl]-4«(S)-{4-[N-(R)-1-{ N-[1-(S)-(s-

20 bumxywbanyl)-z-(t-butoxy)athyllcnbmoyl}-S-m&thylbutyl)eubnmoymj]plmyl}
azetidin-2-one (Method 2; 10 mg, 0.0129 mmol) was dissalved in methanol (0.5 ml). NaBH,
(3 mg, 0.079 mmol) was added and the mixture was stirred for 15 minutes at room
temperatire. The mixture was evaporated under reduced pressure and the residus was purified
by column chromatography on silica gel. The product was eluted with DCM/BtOAc (50:50).

25 8mg (80%) of the title cornpound was obtained. NMR (300 MHz): 0.93 (d, 6H), 1.13 (s, 9H),
145 (s, 9H), 1.8-2.0 (m, 4H), 2.2-2.35 (m, 1H), 3.05-3.15 (m, 1H), 3.52-3.56 (m, 1H), 3.73-
3.77 (m, 1H), A.49-4.75 (m, 6H), 6.67 (d, 1H), 6.90-7.32 (m, 13H).

1-(4-Flumophonyl)—3-al) [2-(4-ﬂuurobemoyl)ethyl]—4—(8)—{4—w (1-(R)-carboxy-2-
phenylethyl)carbamoylmethoxy]phenyl} azetidin-2-one (Method 7; 19.8 mg, 0.032 mmol)
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was dissolved in methanol (1 ml) followed by addition of sodium borohydride (2.6 mg, 0.06%
munol). The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 3 hours. Additional
NaBH, (1 mg, 0.026 mmol) was added. Ammonium acetate { 3 mg) was added and the
solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography on silica gel (0.5 g) using 15 % MeOH in DCM as eluent. The solvent was
evaporated and the residue was dissolved in MeCN:water 1:1. The MeCN was removed under
reduced pressure and the remaining solution was lyophilised to give 2 white solid (10 mg, 50

" 9%). M/z: 613 (M-H)".

10
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wherein:

R' is hydrogen, C).¢alkyl, Cy scycloalkyl or aryl; wherein said Cy4alkyl may be
optionally substituted by one or more hydroxy, amino, guanidino, carbamoyl, carboxy,
Ci.salkoxy, N+(C;-salkyl)amino, N,N-(C,.salkyl);amino, C;-Cs alkylcarbonylamino,

10 C.salkylS(O), wherein a is 0-2, Cs¢cycloalky! or aryl; and wherein any aryl group may be

15

optionally substituted by one or two subatituents selected from halo, hydroxy, Cy¢alkyl or
C-salkoxy;

R? and R? are independently hydrogen, a branched or unbranched C; alkyl, Cs scycloalkyl or
eryl; wherein said C;salkyl may be optionally substituted by one or more hydroxy, amino,
guanidino, cyano, carbamoyl, carboxy, Cy.¢alkoxy, aryl Cisalkoxy,(C;-Ci)sSi, N-
(Crealkyl)amino, N,N-(C,salkyl);amino, C;.¢alkylS(O, , Csscycloalkyl, aryl or aryl C¢
alkylS(O),, wherein a is 0-2; and wherein any aryl group may be optionally substituted by one
or two snbstituents selected from halo, hydroxy, C,.satkyl or Cy salkoxy;

R’ is hydrogen, alkyl, halo, C;.¢alkoxy or Cy.¢ alkylS-;

20 R*is hydrogen, Cy.slkyl, halo or C,.calkoxy;

25

RS is hydrogen, C).¢alkyl, or arylCy. alkyl;

wherein R® and R? may form a ring with 2-7 carbon atoms and wherein R® and R may form a
ring with 3-6 carbon atoms,

aor a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvete of auch a salt or a prodrug thereof,

2. A compound of formula (T):
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wherein:

R! is hydrogen, Cy.¢alkyl, Cs scycloalkyl ar aryl; wherein gaid C;.¢alkyl may be
optionaily substituted by one ar more hydroxy, amino, guanidino, carbamoyl, carboxy,
C1.salkoxy, N-(C; galkyl)amino, N,N-(C;.salkyl)2amino, C;-Cs alkylcarbonylamino,
Ci1.calkylS(O), wherein a is 0-2, Csgcycloalkyl or aryl; and wherein any aryl group may be
optionally substituted by one or two substituents selected from halo, hydroxy, C,alkyl or
Ci.ealkoxy; .

R? and R are independently hydrogen, a branched or unbranched C;.galkyl, Cs scycloalkyl or
aryl; wherein said C).galkyl may be optionally substituted by one or more hydroxy, amino,
guanidino, cyano, carbamoyl, carboxy, Ciealkoxy, aryl Cy.ealkoxy,(C1-Cy)aSi, N-
(C1¢tlkyl)amino, N,N{C_salkyl)zamino, C; calkylS(O),, , Cs scycloalkyl, aryl or aryl C; 4
alkylS({O), wherein a is 0-2; and wherein any aryl group may be optionally substituted by one
or two substituents selected from halo, hydroxy, C;.ealkyl or Cysalkoxy;
R? is hydrogen, alkyl, halo, C;.¢alkoxy or Cy.¢ alkylS-;
R* is hydrogen, C1.¢ alkyl, halo or C; salkoxy;

R is hydrogen, Cy.salkyl, or arylCy ¢ alkyl;
wherein R® and R? may form a ring with 2-7 carbon atoms and wherein RS and R? may form a
ring with 3-6 carbon atomas;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

3. A compound according to claim 1, wherein:
R! is hydrogen, pheny! or a brenched or unbranched C.salkyl.

4. A compound according to any of the preceding claims, wherein:
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R?is hydrogen, a branched or unbranched C;.calkyl, Cs4cycloalkyl or aryl; wherein said
C,.salky! may be optionally substituted by one or more hydroxy, amino, acylamino,
Ci.salkoxy 1, halo or methoxy C,¢alkylS(O), wherein a is 0-2, Cy.scycloalkyl or aryl; and
wherein any ary! group may be optionally substituted by hydroxy, alkyl, alkoxy or cyano.

5. A compound according to any of the preceding claims, wherein:
R’ is hydrogen, halo, methyl or ethyl; wherein said methyl or ethyl may be optionally
substituted by one or mare C,salkoxy, halo or methoxy.

6. A compound according to any of the preceding claims, wherein:
R? is hydrogen, methyl, chlorine, fluorine, C,.¢ alkylS-, or mathoxy.

7. A compound according to any of the preceding claims, wherein:
R* is hydrogen or halo.

8. A compound according to any of the preceding claims, wherein:
R'is chlorine or fluorine.

9. A compound according to any of the preceding claims, wherein;
RS is hydrogen, C; 4 alkyl, arylC).ealkyl or R® and R* farm a ring with 3-6 carbon atoms.

10. A compound according to claim 1, wherein:

R! is hydrogen;

R?is a branched or unbranched C;¢alkyl, optionally substituted by a Cy.ccycloalkyl, aikylS-,
aryl optionally substituted by hydroxy or cyano, amino, N<(C;.calkyl)amino,
N,N-(C;.¢alkyl)zamino or aryl C,¢ alkylS(O),, wherein a is 0-2

R? and R* are halo;

R? and R are hydrogen.

11, A compound of the formula (VI):
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R is hydrogen, Cy.¢alkyl, Cs.ccycloalkyl or aryl; wherein said C, calkyl may be optionally
substituted by one or more hydroxy, amino, guanidino, carbamoyl, carboxy, C,;.salkoxy, N-
(C1salkyDamino, N,N-(C,salkyl)zamino, C;-Cs alkylcarbonylamino C, galkylS(O), wherein
a is 0-2, Csz4cycloalky] or aryl; and wherein any aryl group may be optionally substitated by
one or two substituents selected from balo, hydroxy, C;_salkyl or C,_galkoxy; . :
R? and R® arc independently hydrogen, a branched or unbranched C,.salkyl, Cs ecycloalkyl or
aryl; wherein s2id C; galkyl may be optiom':lly substituted by one or more hydroxy, amino,
guanidino, carbamoyl, carboxy, Ci.ealkoxy, aryl C,.ealkoxy,(Ci-Cg)aSi, N-(C)ealkyl)amino,
N,N-(C).¢alkyl);amino, C; salkylS(0)y, ary1 C1.6 alkylS(O),, Wherein a is 0-2, C.scycloalkyl or
aryl; and wherein any aryl group may be optionally substituted by one or two substituents
selected from halo, hydroxy, Ci.salkyl or Cy¢alkoxy;

R? is hydrogen, alkyl, halo, C;.¢alkoxy or Ci.¢ alkylS-;

R? is hydrogen, Cy.¢ alkyl, halo or C;.¢alkoxy;

R is hydrogen, C,.alkyl, or arylC) ¢ alkyl;
R’ is an hydroxy group or & Cy.3 alkoxy group;

wherein R® and R? may form a ring with 2-7 carbon atoms and wherein R® and R? may form a
ring with 3-6 cerbon atoms;
or a pharmsaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

12. A method of treating or preventing hyperlipidemic conditions comprising the
administration of an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 11
to a mammal in need thereof.,

13. A method of treating or preventing atherosclerosis comprising the administration of an
cifective amount of a componnd according to any one of claims 1 to 11 to a mammal in need
thereof.
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14, A:ﬁeﬂnodfm&mﬁngorpmventing Alzheimers’ disease compriaing the administration of
an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 11 to a mammal in
need thereof.

15. A method far treating or preventing cholesterol associated tamors comprising the
administration of an effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 11
to a mammal in need thereof.

10 16. A pharmaceutical formulation comprising 8 compound according to any one of claims
1 to 11 in admixture with pharmaceutically acceptable adjuvants, diluents and/or carriers.

17. A process for preparing a compound of farmuls (I) or a pharmaceutically acceptable salt, -
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof which process (wherein variable groups
15 are, unless otherwise apecified, as defined in formula (I)) comprises of:

Process 1) reacting a compound of formula (XI):
H H

20 with a compound of formula (XX):

wherein L is a displaceable group;
Process 2) reacting an acid of formula (IV):
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Process 4): reducing a compound of fonmula (VIII):
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1
H .
o OH
H 2
R
R " . . 0
0

Process 5). De-esterifying a compound of formula (IX)

0 ”NO\R‘

(x)
wherein the group C(O)OR is an ester group;
and thereafter if necossary or desirable:
i) converting a campound of the formula (X) into another compound of the formula (I);
ii) removing smy protecting groups;
iii) forming a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg; or
iv) separating two or more enantiomers.

L is a displaceable group, suitable values for L are for example, & halogeno or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesulphonyloxy or
toluene-4-sulphonyloxy group.

C(O)OR is an ester group, suitable values for C(O)OR are methaxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, #-butoxycarbony! and benzyloxycarbonyl.

18. A process for proparing a compound of formula (T) or a pharmaceutically acceptable sait,
solvate, solvate of such a salt or a prodmyg theroof which process (wherein variabls groups
are, unless otharwise specified, as defined in formula (I)) comprises of:
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Process 1) reacting a compound of formula (IT):
OH

2—N
0/

with a compound of formula (X):

whm;in L is a displaceable group;
Process 2) reacting an acid of formula (IV):

m L
OH

\\i_ -~
Z,

10 _ av)
or an activated derivative thereof; with an amine of fonmila (V):

1 H
HN OH
o R

™
Process 3): reacting an acid of formula (VI):
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i

A

V.
O/
4

VD
or an activated derivative thereof, with an amine of formula (VIX):

Process 4): reducing a compound of formula (VIII):

Process 5): De-estezifying 2 compound of formula (IX)

1
H
WYER

%, 2
g2 ™. O R

o

: \R4
10

whaerein the group C(O)OR is en ester group;
and thereafter if neceasary or desirable:
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i) converting a compound of the formula (F) into another compound of the formula\(T); J ‘7
ii) removing any protecting groups; '

jii) forming a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar & prodrug; or
iv) separating two or more enantiomers.

L is a displaceable group, suitable values for L are for example, a halogeno or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesulphonyloxy or
toluene~4-sitlphonyloxy group. .

C(O)OR is an ester group, suitable values for C(O)OR are methoxycarbonyl,
ethoxycarbomyl, +-butoxycarbanyl and benzyloxycarbonyl.

19. A combination of a compound according to formula (T) or (XV) with a PPAR alpha and/or
gamma Agonist.

20. A combination of a compound according to formnla (I) or (XV) with an HMQG Co-A
reductase inhibitor.
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Derivados de Difenilazetidinona que Poseen Actividad Inhibidor&:b a
Absorcién de Colesterol

Esta invencién se refiere a derivados de 2-azetidinona, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales y
profirmacos.  Estas 2-azetidinonas poseen actividad inhibidora de
absorcién de colesterol y, en consecuencia, son ttiles en el tratamiento de
estados patolégicos asociados con afecciones hiperlipidémicas. Por lo
tanto, son de utilidad en métodos de tratamiento de un animal de sangre
caliente, tal como el hombre. La invencion se refiere igualmente a procesos
para la manufactura de dichos derivados de 2-azetidinona, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en la manufactura de
medicamentos para inhibir la absorcién del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre. Un aspecto adicional de esta invencion
se relaciona con el uso de los compuestos de la invencién en el tratamiento
de afecciones dislipidémicas.

La arteriopatia coronaria ateroesclerética es una causa importante de
muerte y morbilidad en el mundo occidental, asi como de un significativo
drenaje de recursos para asistencia médica. Es bien conocido que las
afecciones hiperlipidémicas, asociadas con concentraciones elevadas de
colesterol total y colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL), son los
principales riesgos de la enfermedad ateroesclerdtica cardiovascular (por
ejemplo, "Coronary Heart Disease: Reducing the Risk; a Worldwide View"
Assman G., Carmena R. Cullen P. et al, Circulation 1999, 100, 1930-1938 y
"Diabetes and Cardiovascular Disease: A Statement for Healthcare
Professionals from the American Heart Association” Grundy S., Benjamin
1., Burke G., et al; Circulation, 1999, 100, 1134-46).

La concentracién de colesterol en el plasma depende del balance
integrado de rutas endégenas y exégenas del metabolismo del colesterol.
En la ruta endbgena, el colesterol es sintetizado por el higado y tejidos
extrahepdticos y entra en la circulacion en forma de lipoprotefnas o es
secretado en la bilis. En la ruta exégena el colesterol de fuentes dietéticas y

4|
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biliares es absorbido en el intestino y entra en la cimulmiéngﬁjun
componente de quilomicrones. La alteracién de una cualquiera de las rutas
afectard la concentracién del colesterol en el plasma.

Sin embargo, no es claro el mecanismo preciso por el cual el colesterol
es absorbido del intestino. La hipétesis original ha sido que el colesterol
atraviesa el intestino mediante difusion no especifica. Pero estudios mas
recientes sugieren que hay transportadores especificos involucrados en la
absorcién intestinal del colesterol. (Véase, por ejemplo, New molecular
targets for cholesterol-lowering therapy Izzat, N.N., Deshazer, M.E. and
Loose-Mitchell D.S. JPET 293:315-320, 2000.)

Se ha establecido una clara asociacién entre la reduccién del colesterol
total y el colesterol (LDL) y la disminucién en los casos de arteriopatia
coronaria, y se emplean varias clases de agentes farmacéuticos para
controlar el colesterol sérico. Las principales opciones para regular el
colesterol en el plasma incluyen (i) bloquear la sintesis del colesterol por
agentes tales como inhibidores de HMG-CoA reductasa, por ejemplo
estatinas tales como simvastatina y fluvastatina, las cuales, mediante la
regulacién por incremento de receptores de LDL, promoverin la
eliminacién del colesterol del plasma; (ii) bloquear la reabsorcién de écido
biliar por agentes especificos, lo que resulta en una excrecion mayor de
dcido biliar y sintesis de 4cidos biliares del colesterol con agentes tales
como captadores de dcidos biliares ("bile acid binders"), tales como
resinas, por ejemplo colestiramina y colestipol; y (iii) bloquear la absorcién
intestinal de colesterol mediante inhibidores selectivos de la absorcion del
colesterol. Asimismo se han empleado agentes que elevan la lipoproteina
de alta densidad (HDL) tales como fibratos y andlogos del dcido nicotinico.

Incluso con la diversa gama actual de agentes terapéuticos, una
significativa proporcion de la poblacion hipercolesterolémica es incapaz de
alcanzar niveles diana de colesterol, o las interacciones de los
medicamentos o la seguridad de los mismos impiden el uso a largo plazo,

necesario para alcanzar los niveles diana. Por lo tanto, subsiste una
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necesidad de desarrollar agentes adicionales que sean mas eficaces ¥ mejor
tolerados.

Se han descrito compuestos que poseen tal actividad inhibidora de la
absorcion de colesterol; véase, por ejemplo, los compuestos descritos en
WO 93/02048, WO 94/17038, WO 95/08532, WO 95/26334, WO
95/35277, WO 96/16037, WO 96/19450, WO 97/16455, WO 02/50027,
WO 02/50060, WO 02/50068, WO 02/50090, WO 02/66464, US 5756470,
US 5767115 y US RE37721.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que ciertos
derivados de 2-azetidinona inhiben sorpresivamente la absorcion del
colesterol. Se espera que tales propiedades sedn utiles en el tratamiento de
estados patoldgicos asociados con afecciones hiperlipidémicas. Los
compuestos de la presente invencién no se divulgan en ninguna de las
solicitudes mencionadas, y nosotros hemos descubierto sorpresivamente
que los compuestos de la presente invencion poseen perfiles metabélicos y
toxicolégicos benéficos, eficaces, que los hacen particularmente apropiados
para administracién in vivo a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre. En particular, ciertos compuestos de la presente invencién tienen
un bajo grado de absorcién comparados con los compuestos del arte previo,
conservando al mismo tiempo su capacidad de inhibir la absorcién del
colesterol.

Por consiguiente se provee un compuesto de formula (I):

en donde:
R! es hidrégeno, C,.ealquilo, Cy4cicloalquilo o arilo; en donde dicho
C,¢alquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o mas hidroxi,
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amino, guanidino, carbamoilo, carboxi, C,galcoxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-(C,alquil)amino, C;-C¢ alquilcarbonilamino C,_¢alquilS(O), en donde
a es 0-2, Cygcicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede
sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes seleccionados de
halo, hidroxi, C, salquilo o C,_¢alcoxi ;

R’ y R’ son independientemente hidrégeno, un C,alquilo ramificado o no
ramificado, Cjgcicloalquilo o arilo; en donde dicho C,.salquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi, amino, guanidino,
ciano, carbamoilo, carboxi, C,;salcoxi, arilC,alcoxi, (C;-C,)Si, N-(C,.
salquil)amino, N,N-(C,ealquil)amino, C;.¢alquilS{(0),, Csiecicloalquilo,
arilo o arilC,_¢alquilS(O),, en donde a es 0-2; y en donde cualquier grupo
arilo puede sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, C;.salquilo o C,alcoxi;

R’ es hidrégeno, alquilo, halo, C;galcoxi o C,.5 alquilS-;

R es hidrégeno, C, alquilo, halo o C,_salcoxi;

Rées hidrégeno, C,.¢ alquilo, o arilC, 4 alquilo;

en donde R% y R® pueden formar un anillo con 2-7 &tomos de carbono y en
donde R® y R? pueden formar un anillo con 3-6 dtomos de carbono;

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

De acuerdo con un aspecto de la invencién R' puede ser hidrégeno, fenilo o
un C,salquilo ramificado o no ramificado. De acuerdo con un aspecto de la
invencién R? puede ser hidrégeno, un Cealquilo ramificado o no
ramificado, Cycicloalquil o arilo; en donde dicho Csalquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o mas hidroxi, amino, acilamino, C,.
salcoxi 1, halo, metoxi o C,4alquilS(O), en donde a es 0-2, Cy¢cicloalquilo
o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede sustituirse de manera
opcional por hidroxi, alquilo, alcoxi o ciano. De acuerdo con un aspecto de
la invencién R? es hidrégeno, metilo, cloro, flior, C,¢ alquilS-, o metoxi.
De acuerdo con un aspecto de la invencién, R* es hidrégeno o halo, por

ejemplo cloro o flior. De acuerdo con un aspecto de la invencién R® es
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hidrégeno, C,. alquilo, arilC, salquilo, o R® y R? forman un anillo con 3-6

#tomos de carbono.

De acuerdo con un aspecto mas de la invencion:

R! es hidrégeno;

R? es un C,4alquilo ramificado o no ramificado, sustituido de manera
opcional por un Csigcicloalquilo, alquilS-, arilo sustituido de manera
opcional por hidroxi o ciano, amino, N-(C,salquil)amino, N,N-(C,.
¢alquil);amino o arilC, ¢ alquilS(O),, en donde a es 0-2

R’y R* son halo;

R’ y R® son hidrégeno.

En esta especificacién el término "alquilo" incluye los dos grupos
alquilo de cadena recta y ramificada, pero referencias a grupos alquilo
individuales tales como "propilo” son especificos de la version de cadena
recta Gnicamente. Por ejemplo, "C,ealquilo” y "Ci4alquilo” incluyen
propilo, isopropilo y s-butilo. Sin embargo, referencias a grupos alquilo
individuales tales como 'propilo’ son especificos de la version de cadena
recta Gnicamente y referencias a grupos alquilo individuales de cadena
ramificada tales como 'isopropilo’ son especificos de la version de cadena
ramificada Gnicamente. Una convencion similar se aplica a otros radicales,
por ejemplo "fenilC . ealquilo” incluiria bencilo, 1-feniletilo y 2-feniletilo.
El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Donde sustituyentes opcionales se escogen de "uno o mds" grupos
hay que entender que esta definicién incluye todos los sustituyentes que se
escogen de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se
escogen de dos o més de los grupos especificados.

El término "arilo" se refiere a un anillo mono o biciclico de 4-10
miembros que contiene 0 a 5 heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre. El término "arilo" incluye
anillos arométicos sustituidos y no sustituidos. Ejemplos de arilos incluyen

fenilo, pirrolilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazinilo,

ay
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pirimidinilo, piridazinilo, piridilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 oxadiazolito,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,4-triazolilo, tienilo, naftilo, benzofuranilo,
benzimidazolilo, benztienilo, benztiazolilo, benzisotiazolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, 1,3-benzodioxolilo, indolilo, piridoimidazolilo,
pirimidoimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
ftalazinilo, cinnolinilo y naftiridinilo. Particularmente, "arilo" se refiere a
fenilo, tienilo, piridilo, imidazolilo o indolilo.

Ejemplos de "C,alcoxi" incluyen metoxi, etoxi y propoxi. Ejemplos
de "C,48lquilS(O), en donde a es 0 a 2" incluyen metiltio, etiltio,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo. Ejemplos de "N-(C,.
ealquil)amino” incluyen metilamino y etilamino. Ejemplos de "N,N-(C,.
calquil)amino" incluyen di-V-metilamino, di-(N-etil)amino y N-etil-N-
metilamino. "Cjgcicloalquilo" se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la invencidn, u otros compuestos divulgados aqui, es, por ejemplo, una sal
de adicion de é4cido de un compuesto de la invencién, que es
suficientemente bdsica, por e¢jemplo, una sal de adicion de acido con, por
ejemplo, un dcido orgénico o inorgédnico, por ejemplo 4cido clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico, fosférico, trifluoroacético, citrico, acetato o dcido
maleico. Adicionalmente, una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable
de un compuesto de la invencion, que es suficientemente 4cida es una sal de
metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metal
alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio
o una sal con una base orgdnica que suministre un catién fisiolégicamente
aceptable, por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

La invencién provee asimismo un compuesto de formula (XV):
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Los mismos sustituyentes se aplican para el compuesto de formula (XV) asi
como para los descritos en conexién con el compuesto de formula (I). Las
mismas definiciones y demds descripcién de formula (I) se aplicardn
igualmente a férmula (XV). Un proceso para preparar un compuesto de
formula (XV) serd obvio para los expertos en el arte, a partir de la
descripcién del proceso para preparar un compuesto de formula (I).

Los compuestos de la férmula (I), u otros compuestos divulgados
aqui, pueden administrarse en la forma de un profiérmaco que se
descompone en el cuerpo humano o animal para producir un compuesto de
la férmula (I). Ejemplos de profiirmacos incluyen ésteres hidrolizables in
vivo y amidas hidrolizables irn vivo de un compuesto de la férmula (T).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I), u
otros compuestos divulgados aqui, que contienen un grupo carboxi o
hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se
hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el dcido original o
alcohol. Esteres apropiados farmacéuticamente aceptables para carboxi
incluyen C,¢alcoximetil ésteres por ejemplo metoximetilo, C,.
slcanoiloximetil ésteres por ejemplo pivaloiloximetilo, ftalidil ésteres, C;.
scicloalcoxicarboniloxiC, calquil ésteres por ejemplo 1-
ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxolen-2-onilmetil ésteres por ejemplo 5-
metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y C,s alcoxicarboniloxietil ésteres por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo, y pueden formarse en cualquier grupo
carboxi en los compuestos de esta invencién.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I), u
otros compuestos divulgados aqui, que contienen un grupo hidroxi incluye
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ésteres inorgénicos tales como ésteres de fosfato y a-aciloxialquil Sy
compuestos relacionados los cuales, como resultado de la hidrdlisis in vivo
del éster se descomponen para producir el grupo hidroxi original. Ejemplos
de a-aciloxialquil éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-
metoxi. Una seleccién de grupos formadores de éster hidrolizable in vivo
para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido
y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para producir ésteres de alquil carbonato),
dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)}-N-alquilcarbamoilo (para
producir carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de
sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazados desde
un dtomo de nitrégeno del anillo mediante un grupo metileno a la posicién
3 6 4 del anillo benzoilo.

Un valor apropiado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la formula (I), u otros compuestos divulgados aqui, que
contienen un grupo carboxi es, por ejemplo, una N-C,alquil o N,N-di-C,.
calquil amida tales como N-metil, N-etil, N-propil, N,N-dimetil, N-etil-N-
metil o N,N-dietil amida.

Algunos compuestos de la férmula (I) pueden tener centros quirales
y/o centros isoméricos geométricos (E- y Z-isomeros), y hay que entender
que la invencién abarca la totalidad de tales, diastereoisémeros e isémeros
geométricos, Opticos que poseen actividad inhibidora de absorcién de
colesterol.

La invencién se refiere a cualquiera y todas las formas tautoméricas
de los compuestos de la formula (I) que poseen actividad inhibidora de
absorcion de colesterol.

Hay que entender igualmente que ciertos compuestos de la férmula
(I) pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas tales como, por
ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que la invencion abarca la
totalidad de tales formas solvatadas que poseen actividad inhibidora de
absorcion de colesterol.

Valores particulares son los siguientes. Tales valores pueden usarse,

donde se considere apropiado, con cualquiera de las definiciones,
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reivindicaciones o incorporaciones definidas anteriormente o a ir de 4?
ahora.

R! se selecciona de hidrégeno, C,.salquilo o arilo en donde dicho C,.
salquilo puede sustituirse de manera opcional por arilo.

R' se selecciona de C,¢alquilo en donde dicho C,.calquil puede
sustituirse de manera opcional por arilo.

R! se selecciona de hidrégeno, isobutilo, fenilo o bencilo.

R’ se selecciona de isobutilo o bencilo.

R' es hidrégeno.

R’ es isobutilo.

R' es fenilo.

R! es bencilo.

R? se selecciona de C,salquilo, Cs4cicloalquilo o arilo; en donde
dicho C,ealquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o més
hidroxi, amino, guanidino, carboxi, carbamoilo, C;_alquilS(O), en donde a
es 0, Cygcicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede
sustituirse de manera opcional por un sustituyente seleccionado de hidroxi.

R? se selecciona de C,salquilo o arilo; en donde dicho C,4alquilo
puede sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi o arilo; y en
donde cualquier grupo arilo puede sustituirse de manera opcional por un
hidroxi.

R? se selecciona de C,.alquilo; en donde dicho C,calquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi o arilo.

R? se selecciona de Csalquilo, Cscicloalquilo o fenilo; en donde
dicho C,¢alquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o mais
hidroxi, amino, guanidino, carboxi, carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a
es 0, Cy¢cicloalquilo, fenilo, imidazolilo o indolilo; y en donde cualquier
grupo arilo puede sustituirse de manera opcional por un sustituyente
seleccionado de hidroxi.

R? se selecciona de C¢alquilo; en donde dicho C,.alquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi o fenilo.
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R? se selecciona de metilo, isopropilo, isobutilo, hidroximetilo,
carboximetilo, carbamoilmetilo, 2-carboxietilo, 2-hidroxietilo, 2-
metiltioetil, 4-aminobutilo, ciclohexilmetilo, bencilo, indol-3-ilmetilo,
imidazol-4-ilmetilo, 4-hidroxibencilo, ciclohexilo, fenilo, 4-hidroxifenilo o
4-guinadinofenilo.

R? se selecciona de hidroximetilo, isobutilo o bencilo.

R’ es hidrégeno o halo.

R? es hidrégeno o fluoro.

R’ es fluoro.

R? es hidrégeno.

R* es hidrégeno o halo.

R* es hidrégeno o fluoro.

R* es fluoro.

R* es hidrégeno.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe anteriormente) en donde:

R! se selecciona de hidrégeno, C,.salquilo o arilo en donde dicho C,.
salquilo puede sustituirse de manera opcional por arilo;

R? se selecciona de Cigalquilo, Cy¢cicloalquilo o arilo; en donde
dicho C,salquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o mds
hidroxi, amino, guanidino, carboxi, carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a
es 0, Csqcicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede
sustituirse de manera opcional por un sustituyente seleccionado de hidroxi;

R? es hidrégeno o halo;

R* es hidrégeno o halo;

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

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién, se provee un
compuesto de férmula (I) (como se describe anteriormente) en donde:

R! se selecciona de isobutilo o bencilo;

R? se selecciona de hidroximetilo, isobutilo o bencilo;

R? es fluoro;
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R* es fluoro;

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

En un aspecto adicional de la invencién se provee un compuesto de
férmula (I) (como se describe anteriormente) en donde:

R’ se selecciona de hidrégeno, C_alquilo, arilo o bencilo;

R? se selecciona de hidrégeno, C,_alquilo o arilo; en donde dicho C,.
salquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi, C,.
salcoxi o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede sustituirse de manera
opcional por un hidroxi;

R? es hidrégeno o halo;

R'es hidrégeno o halo;

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

En otro aspecto de la invencidn, compuestos preferidos de la
invencion son uno cualquiera de los ejemplos o su sal, solvato, solvato de
tal sal, o su profiérmaco farmacéuticamente aceptables.

Aspectos preferidos de la invencidn son los que se relacionan con el
compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion provee un proceso para
preparar un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, proceso que (en donde hay grupos
variables, a menos que se especifique lo contrario, como se define en la
férmula (I)), comprende:

Proceso 1) liacer reaccionar un compuesto de férmula (IT):
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con un compuesto de férmula (ITI):

1
H
OH
H Rz

0

()
en donde L es un grupo desplazable;
Proceso 2) hacer reaccionar un écido de formula (IV):

PSS

o su derivado activado; con una amina de férmula (V):
1

Q]\
y 4

H

OH
2

O

\
Proceso 3) hacer reaccionar un dcido de férmula (VI):

. R!
\'iﬂ)\’rOH
i H
2 ", 0
O

o su derivado activado; con una amina de férmula (VII):




P

Rl

(VII)
Proceso 4): reducir un compuesto de férmula (VIII):

o o

Proceso 5): des-esterificar un compuesto de férmula (IX)

e

) en donde el grupo C(O)OR es un grupo éster;

‘.\ y posteriormente, si es necesario o deseable:
i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula
(D;
ii) retirar cualesquiera grupos protectores;
iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
un proférmaco; o
iv) separar dos o mas enantiémeros.

L es un grupo desplazable; valores apropiados para L son por

ejemplo, un halégeno o grupo sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.
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C(O)OR es un grupo éster; valores apropiados para C(O)OR
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 7-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo.

El compuesto de la formula (VI) es un intermedio en el proceso de
preparar férmula (I).

Los materiales de partida usados en la presente invencién pueden
prepararse por modificaciones de las rutas descritas en EP 0 792 264 B 1.
Alternativamente, los materiales de partida pueden prepararse por las
siguientes reacciones.

Proceso 1): Alcoholes de férmula (II) pueden hacerse reaccionar con
compuestos de férmula (IIT) en la presencia de una base por ejemplo una
base inorgédnica tal como carbonato de sodio, o una base orgénica tal como
una base de Hilnig, en la presencia de un disolvente apropiado tal como
acetonitrilo, diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura en el rango
de 0°C a reflujo, preferiblemente a reflujo o cerca de é1.

Compuestos de férmula (IT) pueden prepararse de acuerdo con el

siguiente esquema:

OH
R:" ,-._;p/ Borohldruro de sodlo - D
N .
0
| .

(Tia)

Esquema 1

Compuestos de formula (IIa) pueden prepararse de acuerdo con el
procedimiento, o por analogia con el procedimiento descrito en
Guangzhong Wu, YeeShing Wong, Xing Chen y Zhixian Ding, J. Org.
Chem. 1999, 64, 3714,
Proceso 2) y Proceso 3): Acidos y aminas pueden acoplarse entre sf en la
presencia de un reactivo apropiado de acoplamiento. Reactivos de
acoplamiento peptidico estdndar conocidos en el arte pueden emplearse
como reactivos de acoplamiento apropiado, por ejemplo carbonildiimidazol
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y diciclohexil-carbodiimida, de manera opcional en la presencia de un
catalizador tal como dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina, de
manera opcional en la presencia de una base por ejemplo trietilamina,
piridina, o 2,6-di-alquil-piridinas tales como 2,6-lutidina o 2,6-di-terc-
butilpiridina. Disolventes apropiados incluyen dimetilacetamida,
diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y dimetilformamida. La reaccién
de acoplamiento puede realizarse convenientemente a una temperatura en el
rango de -40 a 40°C.

Derivados apropiados de 4cido activados incluyen halogenuros de
dcido, por ejemplo cloruros de dcido, y ésteres activos, por ejemplo
pentafluorofenil ésteres. La reaccién de estos tipos de compuestos con
aminas es bien conocida en el arte, por ejemplo pueden hacerse reaccionar
en la presencia de una base, tal como las descritas anteriormente, y en un
disolvente apropiado, tal como los ya descritos. La reaccién puede llevarse
convenientemente a cabo a una temperatura en el rango de -40 a 40°C.

Acidos de férmula (IV) y (VI) pueden prepararse de compuestos de
férmula (II) haciéndolos reaccionar con la cadena lateral, apropiada,

‘protegida de manera opcional, usando las condiciones del Proceso I).

Aminas de formula (V) y (VII) son compuestos disponibles en el
comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse por procesos
estindar conocidos en el arte.

Proceso 4): La reduccién de compuestos de formula (VIII) podrian llevarse
a cabo con un reactivo hidruro tal como borohidruro de sodio en un
disolvente tal como metanol a temperaturas apropiadas entre -20-40°C.

Compuestos de formula (VIII) pueden prepararse de compuestos de

férmula (III), realizando Proceso 1.
Proceso 5): Esteres de formula (IX) pueden desprotegerse bajo condiciones
estindar tales como las descritas a continuacién, por ejemplo un metil o etil
éster puede desprotegerse con hidréxido de sodio en metanol a temperatura
de la sala.



@

WO 2005/081451
16

Compuestos de formula (IX) pueden prepararse de los compuestos d
formula (IT) haciéndolos reaccionar con la cadena lateral protegida
apropiada, usando las condiciones de Proceso I).

Se observard que algunos de los diferentes sustituyentes del anillo en
los compuestos de la presente invencién pueden introducirse por reacciones
estdindar de sustitucion aromdtica © generarse por modificaciones
convencionales del grupo funcional ya sea antes o inmediatamente después
de los procesos mencionados mis arriba, y como tales se incluyen en el
aspecto de los procesos de la invencién. Tales reacciones y modificaciones
incluyen, por ¢jemplo, la introduccién de un sustituyente por medio de una
reaccion de sustitucidn aromsdtica, reduccién de sustituyentes, alquilacion de
sustituyentes y oxidacién de sustituyentes. Los reactivos y condiciones de
reaccion para tales procedimientos son bien conocidos en el arte quimico.
Ejemplos particulares de reacciones de sustitucién aromdtica incluyen la
introduccion de un grupo nitro usando dcido nitrico concentrado, la
introduccién de un grupo acilo usando, por ejemplo, un halogenuro de acilo
y un icido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones de
Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo usando un halogenuro de
alquilo y écido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones
de Friedel Crafts; y la introduccion de un grupo halégeno. Ejemplos
particulares de modificaciones incluyen la reduccién de un grupo nitro a un
grupo amino mediante, por ejemplo, hidrogenacién catalitica con un
catalizador de niquel o tratamiento con hierro en la presencia de icido
clorhidrico con calentamiento; oxidacion de alquiltio en alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

Se apreciaré igualmente que en algunas de las reacciones mencionadas
aqui puede ser necesario/deseable proteger cualesquiera grupos sensibles en
los compuestos. Los casos en donde la proteccion es necesaria o deseable y
los métodos apropiados para la proteccién son conocidos por los expertos
en el arte. Grupos protectores convencionales pueden usarse se acuerdo con
la practica estindar (para efectos de ilustracién véase T.W. Green,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999). Por
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lo tanto, si los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxi o
hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones
mencionadas aqui.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como un
grupo acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o #butoxicarbonilo, un grupo
arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por
ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los anteriores
grupos protectores varian necesariamente con la eleccion del grupo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
alcoxicarbonilo o un grupo aroilo pueden retirarse por ejemplo, mediante
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidroxido de litio o sodio. Alternativamente un grupo acilo tal
como un grupo f-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un acido adecuado tal como 4cido clorhidrico, sulfiirico o
fosférico o 4cido trifluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como
un grupo benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbén, o
mediante tratamiento con un 4cido de Lewis por ejemplo
tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para
un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede
retirarse mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo.
Las condiciones de desproteccién para los grupos protectores anteriores
variardn necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asi, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanolilo 0 un grupo aroilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal como
un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o de sodio.



WO 2005/081451 PCT/SE2004/001959

18
Alternativamente, un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo‘;d;
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbon.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi, por ejemplo, un
grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo o etilo que puede retirarse,
por ejemplo, mediante hidrdlisis con una base tal como hidroxido de sodio,
o por ejemplo un grupo f-butilo que puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un écido, por ejemplo un 4cido organico tal como écido
trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio
sobre carbon.

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase
convencional en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas
en el arte quimico.

Como ya se afirmé anteriormente en el texto, los compuestos
definidos en la presente invencion poseen actividad inhibidora de absorcién
del colesterol. Estas propiedades pueden avaluarse, por ejemplo, usando la
siguiente prueba biologica.

Andlisis in vivo de los inhibidores de absorcidn del colesterol (A)

Ratones hembra C57BL/6 se mantuvieron en una dieta regular de
comida y se albergaron en jaulas individuales para recoger las heces. Se
hizo ayunar a los ratones durante 3 horas y luego se alimentaron mediante
sonda géstrica con vehiculo o compuesto. Media hora después los ratones
se recibieron colesterol radiomarcado a través de la sonda gastrica. Seis
horas después de la administracién de '*C-colesterol con sonda géstrica, se
tomaron muestras de sangre de la cola y se prepard el plasma para
determinar la cantidad de colesterol que se habia absorbido. 24 horas
después de la administracién de '“C-colesterol con sonda géstrica, los
ratones se desangraron y se prepard el plasma para anlisis. Se recogieron
las heces durante 24 horas para evaluar la eficiencia de la absorcién,

3B
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Andlisis in vivo de los inhibidores de absorcién del colesterol (B).
Ratones hembra C57BL/6 se mantuvieron en una dieta regular de

comida y se albergaron en jaulas individuales para recoger las heces. Se
hizo ayunar a los ratones durante 3 horas y luego se alimentaron mediante
sonda géstrica con vehiculo o compuesto. Una a diez horas después los
ratones se recibieron colesterol radiomarcado a través de la sonda gastrica.
Seis horas después de la administracién de '*C-colesterol con sonda
gastrica, se tomaron muestras de sangre de la cola y se prepar6 el plasma
para determinar la cantidad de colesterol que se habia absorbido. 24 horas
después de la administracién de '*C-colesterol con sonda gastrica, los
ratones se desangraron, y el plasma se analiz6 con respecto a
radioactividad. Se recogieron las heces durante 24 horas para evaluar la

eficiencia de la absorcion.

Referencias
1. E. A. Kirk, G. L. Moe, M. T. Caldwell, J. A. Lemmark, D. L. Wilson, R.
C. LeBoeuf. Hiper- and hypo-responsiveness to dietary fat and cholesterol
among inbred mice: searching for level and variability genes. J. Lipid Res.
1995 36:1522-1532.
2. C. P. Carter, P. N. Howles, D. Y. Hui. Genetic variation in cholesterol
absorption efficiency among inbred strains of mice. J. Nutr. 1997 127:1344-
1348.
3. C. D. Jolley, J. M. Dietschy, S.D. Turley. Genetic differences in
cholesterol absorption in 129/Sv and C57BL/6 mice: effect on cholesterol
responsiveness. Am. J. Physiol. 1999 276:G1117-G1124.
Administracién de 5 pmol/kg de Ejemplo 3 produjo 75% de
inhibicion de la absorcién de 'C-colesterol (procedimiento A).
Administracién de 5 pmol’kg de Ejemplo 4 produjo 58% de inhibicién de
absorcién de *C-colesterol (procedimiento A).
Absorcién
La absorcion de los compuestos de formula (I) puede probarse en un
modelo de células Caco-2 (Gastroenterology 1989, 96, 736).
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco, como se define més arriba en el texto en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracién oral, por ejemplo como una tableta o cdpsula, para inyeccidn
parenteral (incluida intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular o
infusién) como una solucién estéril, suspension o emulsién, para
administracion local como un ungiiento o crema o para administracion
rectal como un supositorio.

En general, las composiciones anteriores pueden prepararse un una
manera convencional usando excipientes convencionales.

El compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, se administrardn normalmente a un
animal de sangre caliente en una dosis unitaria en el rango de
aproximadamente 0.02-100 mg/kg, preferiblemente 0.02 -50 mg/kg, y ésta
proporciona normalmente una dosis terapéuticamente eficaz. Una forma de
dosis unitaria tal como una tableta o cdpsula contendrd usualmente, por
ejemplo 1-250 mg de ingrediente activo. Preferiblemente se emplea una
dosis diaria en el rango de 1-50 mg/kg, particularmente 0.1-10 mg/kg. En
otro aspecto se emplea una dosis diaria en el rango de 0.01-20 mg/kg. En
un aspecto de la invencion la dosis diaria de un compuesto de férmula (I) es
menor o igual a 100mg. No obstante, la dosis diaria variard necesariamente
dependiendo del anfitrién tratado, la via particular de administracién, y la
gravedad de la enfermedad que se esti tratando. En consecuencia, la
posologia dptima puede determinarse por el profesional médico que este
tratando un paciente particular.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profiirmaco, como se define més
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arriba en el texto para uso en un método de tratamiento terapéuticol\o
profiléctico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Hemos descubierto que los compuestos definidos en la presente
invencidn, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profirmaco, son inhibidores efectivos de la absorcién del colesterol y, en
consecuencia, son de utilidad en el tratamiento de estados patolégicos
asociados con afecciones hiperlipidémicas.

Por consiguiente, de acuerdo con este aspecto de la invencién se
provee un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define més
arriba en el texto para uso como un medicamento.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define més arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en la produccién de un
efecto inhibidor de absorcion de colesterol en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, como se define mas arriba en el
texto en la produccién de un efecto inhibidor de absorcién de colesterol en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En este caso, donde se especifica la produccion de un efecto inhibidor
de absorcibn de colesterol o un efecto reductor del colesterol,
convenientemente éste se refiere  al tratamiento de afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.
Adicionalmente se refiere al tratamiento de afecciones dislipidémicas y
trastornos tales como hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperbetalipoproteinemia (LDL alta), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL
alta), hiperquilomicronemia, hipolipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia e hipoalfalipoproteinemia (HDL baja) en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre. M4s aiin, se refiere al tratamiento de
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diferentes afecciones clinicas tales como ateroesclerosis, arteriosclerosis,
arritmia, afecciones hipertrombéticas, disfuncién vascular, disfuncién
endotelial, insuficiencia cardiaca, cardiopatias coronarias, enfermedades
cardiovasculares, infarto del miocardio, angina pectoris, enfermedades
vasculares periféricas, inflamacion de tejidos cardiovasculares tales como
corazon, vilvulas, vasculatura, arterias y venas, aneurismas, estenosis,
restenosis, placas vasculares, estrias adiposas vasculares, leucocitos,
monocitos y/o infiltracién de macréfagos, engrosamiento de la capa intima,
adelgazamiento de la media, trauma infeccioso y quirtrgico y trombosis
vascular, apoplejfa y ataques isquémicos transitorios en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre. Se refiere asimismo al tratamiento de
ateroesclerosis, cardiopatias coronarias, infarto del miocardio, angina
pectoris, enfermedades vasculares periféricas, apoplejia y ataques
isquémicos transitorios en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

La produccién de un efecto inhibidor de absorcién de colesterol o un
efecto reductor del colesterol se refiere también a un método de tratar y/o
prevenir lesiones ateroesclerdticas, un método de prevenir la ruptura de
placas y un método de promover la regresion de la lesibn. Mads aan, se
refiere a un método de inhibir la acumulacién de monocitos-macréfago en
lesiones ateroesclerticas, un método de inhibir la expresién de
metaloproteinasas de matriz en lesiones ateroescleréticas, un método de
inhibir la desestabilizaciéon de lesiones ateroesclerdticas, un método para
prevenir la ruptura de placas ateroescleréticas y un método de trata angina
inestable.

La produccion de un efecto inhibidor de absorcién de colesterol o un
efecto reductor del colesterol se relaciona igualmente con un método de
tratar sitosterolemia.

Ademsds, los compuestos de formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco pueden ser dtiles en el
tratamiento o prevencién de la Enfermedad de Alzheimer (véase por
ejemplo WO 02/096415). Por lo tanto, en un aspecto adicional de la
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invencién, se provee un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, para
uso en el tratamiento o prevencién de la Enfermedad de Alzeheimer.

Compuestos de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco pueden tener asimismo utilidad en
el tratamiento o prevencién de la inflamacidn vascular (véase por ejemplo
WO 03/026644). Por lo tanto en un aspecto adicional de la invencion, se
provee un compuesto de férmula (T), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, para uso en el tratamiento o
prevencion de la inflamacion vascular.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para producir un efecto inhibidor de
absorcién de colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptab.le, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

La actividad inhibidora de absorcién de colesterol definida mas arriba
en el texto puede aplicarse como terapia Gnica o puede incluir, aparte de un
compuesto de la invencién, uno o més de otras sustancias y/o tratamientos.
Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracién
simultanea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
tratamiento. De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
producto farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (I), o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
como se define mas arriba en el texto, y una sustancia adicional inhibidora
de la absorcién de colesterol, como se define més arriba en el texto, y un
agente hipolipidémico adicional para el tratamiento conjunto de
hiperlipidemia.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco,
pueden administrarse en asociacién con inhibidores de biosintesis de
colesterol, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
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tales sales o profarmacos. Inhibidores apropiados de biosinteLis e
colesterol incluyen inhibidores de HMG Co-A reductasa, inhibidores de la
sintesis de escualeno e inhibidores de escualeno epoxidasa. Un inhibidor
apropiado de la sintesis de escualeno es esqualestatina 1 y un inhibidor
apropiado de escualeno epoxidasa es NB-598.

En este aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
pueden administrarse en asociacidn con un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de
tales sales o profédrmacos. Inhibidores apropiados de HMG Co-A reductasa,
sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
proférmacos son estatinas son bien conocidos en el arte. Estatinas
particulares son fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina,
atorvastatina, cerivastatina, bervastatina, dalvastatina, mevastatin y
rosuvastatina, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco. Otra estatina particular es pitvastatina, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco. Una
estatina particular es atorvastatina, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco. Una estatina més particular es sal
de calcio de atorvastatina. Otra estatina particular es rosuvastatina, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco. Una
estatina particular preferible es sal de calcio de rosuvastatina.

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combinacién de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

Por lo tanto en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de féormula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
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sal o profarmaco, en administracién simultanea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, y un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

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

a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;

b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco; en una segunda
presentacion farmacéutica unitaria; y

¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se

provee un estuche que comprende:
a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmaccuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion
farmacéutica unitaria;

Gy



WO 2005/081481 PCT/SE2004/001589

" 44 £,

b) un inhibidor de HMG Co-A reductasa, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda

presentacion farmacéutica unitaria; y
c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un inhibidor de HMG Co-A
reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proféirmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto reductor del colesterol.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacidn que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con Ja administracién simultdnea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor de HMG Co-
A reductasa, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento terapéutico.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracion simultinea,
consecutiva o separada de un inhibidor de metaloproteinasa de matriz.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula (T), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
pueden administrarse en asociacién con un inhibidor de transporte de dcido
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bilial en el ileon (IBAT) o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, 9
solvato de tal sal o profirmaco. Se han descrito compuestos apropiados que
poseen actividad inhibidora IBAT para uso en combinacion con compuestos
de la presente invencién; véase, por ejemplo los compuestos descritos en
WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 94/24087, WO
96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/07749,
WO 98/38182, WO 98/40375, WO 98/56757, WO 99/32478, WO
99/35135, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/20392,
WO 00/20393, WO 00/20410, WO 00/20437, WO 00/35889, WO
01/34570, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728,
WO 00/38729, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/66533, WO
01/68096, WO 01/68637, WO 02/08211, DE 19825804, JP 10072371, US
5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848,
EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 864 582, EP 869 121 y EP 1 070
703 y los contenidos de estas solicitudes de patente se incorporan aqui por
referencia. Particularmente los ejemplos mencionados de esta solicitud de
patente se incorporan aqui por referencia. Més particularmente, la
reivindicacion 1 de esta solicitud de petente se incorpora aqui por
referencia.

Otras clases apropiadas de inhibidores IBAT para uso en combinacién
con compuestos de la presente invencién son las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-
benzotiazepinas y 1,5-benzotiazepinas. Otra clase apropiada de inhibidores
IBAT son las 1,2,5-benzotiadiazepinas. :

Un compuesto particular apropiado, que posee actividad inhibidora
IBAT para uso en combinacién con compuestos de la presente invencion es
écido (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il B-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582).

Otro compuesto apropiado que posee actividad inhibidora IBAT para
uso en combinacién con compuestos de la presente invencion es S-8921
(EP 597 107).

Otro inhibidor IBAT apropiado para uso en combinacién con

compuestos de la presente invencion es el compuesto:



WO 2005/081451 PCT/SE2004/001859

. ulps

0y

L)
Y
¢ Ccr
EA
* WO 99/32478

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con
compuestos de la presente invenci6n se selecciona de uno cualquiera de los
Ejemplos 1-120 de WO 02/50051, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proffirmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-
120 se incorporan aqu{ por referencia. Igualmente, las reivindicaciones 1-
15 de WO 02/50051 se incorporan aquf por referencia. Un inhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 02/50051 para uso en combinaciéon con
compuestos de la presente invencién se selecciona de cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-
(carboximetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'-(carboximetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1"-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-1'-fenil-1'-[N'{(2-
sulfoetil)carbamoil]metil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2-sulfoetil)

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

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-\?-metiltio—S-(N—{(R)—a—[N’-(Z-carboxietil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'(2-carboxietil)
carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N'{5-carboxipentil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(2-carboxietil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltip-8-(N- {a-[ N'-(2-sulfoetil }carbamoil]-
2-fluorobencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N"-(R)H2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a~(N"-{(R)-1- [N "-(R)-(2-
hidroxi- 1-carboxietil)carbamoil]-2-hidroxietil } carbamoil)bencil]
carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[ N'-(carboximetil)
carbamoil}bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { a-[ N'<((etoxi)(metil)
fosforil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
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1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{ 2-[ (hidroxi) ?-O
(metil)fosforil]etil } carbamoil)benciljcarbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahi
1,5-benzotiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a-(N"-{2-[(metil (etil)
fosforil]etil }carbamoil)-4-hidroxibencillcarbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

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

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

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-44 de WO 03/020710, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-44
se incorporan aqui por referencia. Igualmente, las reivindicaciones 1-10 de
WO 03/020710 se incorporan aqui por referencia. Un inhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/020710 para uso en combinaciéon con
compuestos de la presente invencion se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N- {(R)-a-[N'{2-(S)-3-(R)-4-(R)-
54(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2-(S)-3-(R)-4- }}
(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
carbamoil-2-hidroxietil)carbamoil|bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-(R)-a-[N'-
(hidroxicarbamoil-metil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[ N-((R)-a-{ N"-[2-(N-pirimidin-
2-ilureido)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a- { N-[2-(N"-piridin-2-
ilureido)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{1-1-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetil)carbamoeil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(2,3-
dihidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

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

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-7 de WO 03/022825, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-7
se incorporan aqui por referencia. De igual manera, las reivindicaciones 1-
8 de WO 03/022825 se incorporan aqui por referencia. Un inhibidor IBAT
particular, seleccionado de WO 03/022825 para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-[ N-((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-[N{((R)-a-carboxibencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N~(carboximetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5(S)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
3,5-trans-1,1-dioxo-38)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5«S)-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[Ncarboximetil)carbamoil}bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina
3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(R)-5-fenil-7-bromo-8-
(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina,
3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
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3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8{N-{(R)-a-N-(2-
sulfoetil)carbamoil]4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina sal de amoniaco;
1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-5-S)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil)carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal dietilamina; y
1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-5-(R)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-
(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina sal dietilamina;

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

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-4 de WO 03/022830, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profédrmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-4
se incorporan aquf por referencia. Asimismo las reivindicaciones 1-8 de
WO 03/022830 se incorporan aqui por referencia. Un inhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/022830 para uso en combinaciéon con
compuestos de la presente invencion se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina;

1, 1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-{(N-{(R)-a-[ N-(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetiltio)-2,3,4,5- -
tetrahidrobenzotiepina sal de amonfaco;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-S-fenil-7- { N-[a~{carboxi)-2-fluorobencil]
carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina; y
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-{ N-[ 1 (carboxi)-1-(tien-2-il)
metil]carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetrahidrobenzotiepina

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

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con

compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de
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Ejemplos 1-39 de WO 03/022286, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-39
se incorporan aqui por referencia. Las reivindicaciones 1-10 de WO
03/022286 se incorporan también aqui por referencia. Un inhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/022286 para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencion se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N{(R)-1 -carboxi-2-
metiltio)etil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5- '
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N~(S)-1 -carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N<{(S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo~3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N{(S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N«{(S)-1-carboxi-2-
(R)-hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N<(2-sulfoetil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N<{(S)-1-carboxieti
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N((R)- 1 carboxi-2-
metiltioetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-
hidroxi-1-carboxietil )carbamoil]propil } carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)
-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-carboxi-4-
hidroxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco.

Un inhibidor IBAT particular para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién se selecciona de uno cualquiera de
Ejemplos 1-7 de WO 03/091232, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y los compuestos de Ejemplos 1-7
se incorporan aqui por referencia. Las reivindicaciones 1-10 de WO
03/091232 se incorporan también aqui por referencia. Un inhibidor IBAT
particular seleccionado de WO 03/091232 para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencion se selecciona de uno cualquiera de:
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{ (R)-a-[N-(2-(S)-3-(R)}4-(R)-
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
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1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-(S)-3-(RH4«(R)- a‘é
5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)carbamoil]-4-hidroxibencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R/S)-a-{ N-[1{R)-2(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-ilJcarbamoil } bencil)
carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[ (R)-a-(N-{2-(S)-[ N-
(carbamoilmetil)carbamoil]pirrolidin-1-ilcarbonilmetil } carbamoil)
bencil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;

1,1 -Dioxo-3,3 -dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-{ N-[2-(3,4,5-
trihidroxifenil)etil]carbamoil } bencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N<(2-(R)-3-(S)4(S)-
5<(R)-3,4,5,6-tetrahidroxitetrahidropiran-2-ilmetil)carbamoil}bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;

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

Otros compuestos apropiados que poseen actividad inhibidora IBAT
para uso en combinacion con compuestos de la presente invencion se
divulgan en WO03/106482.

Un inhibidores apropiado de IBAT divulgado en WO 03/106482 para
uso en combinacion con compuestos de la presente invencion se selecciona
de uno cualquiera de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxietil)
carbamoil]bencil] }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'-((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'{(S)-1-carboxi-2-
metilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N- {(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
hidroxipropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[ N"-((:S)- 1 -carboxi-2-
mesiletil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[ N"-((S)-1-carboxi-3-
metilsulfonilpropil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'{(S)-1-carboxietil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N'-((S)-1-carboxibutil)
carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)- 1 -carboxi-2-
metilpropil)carbamoil}-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-2-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-3-
metilbutil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

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

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8—(N- {(R)-a-[N'{(S)-1-carboxi-2-
metoxietil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-3-
metiltiopropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
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metilsulfonilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-carboxi-3-
mesilpropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-
carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina; 6
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-((S)-1-
carboxietil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco.

Otros inhibidores IBAT apropiados para uso en combinacién con
compuestos de la presente invencién son los divulgados en WO04/076430.

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

Por lo tanto in una caracteristica adicional de la invencién, se provee
una combinacién de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdirmaco y un
inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o proférmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en administracién simultinea, consecutiva o separada con
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una cantidad eficaz de un inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamen 80
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféirmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco, y un inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invenciéon se
provee un estuche que comprende un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y un
inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o proféarmaco.

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

a) un compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;

b) un inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco; en una segunda presentacion farmacéutica
unitaria; y

c) medios de envase para contener dichas presenticion&s farmacéuticas
primera y segunda.

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

a) un compuesto de féormula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profidrmaco, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacion farmacéutica
unitaria;

b) un inhibidor IBAT, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda presentacién farmacéutica
unitaria; y
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¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuti % (
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un inhibidor IBAT, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en la
manufactura de un medicamento para uso e la producciéon de un efecto
reductor del colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto | de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracién simultinea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor IBAT, o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféarmaco,
de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de férmula (), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
pueden administrarse en asociacién con un agonista PPAR alfa y/o gamma,
o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
profarmacos. Agonistas PPAR alfa y/o gamma apropiados, sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o
profdrmacos 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, WO 01/40170, WO 03/051821, WO
03/051822, WO 03/051826, PCT/GB03/02584, PCT/GB03/02591,
PCT/GB03/02598, 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 pagina 634) y J Med Chem,
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2000, 43, 527, que se incorporan todos aqui por referencia. Particularmenté
un agonista PPAR alfa y/o gamma se refiere a WY-14643, clofibrato,
fenofibrato, bezafibrato, GW 9578, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona,
eglitazona, proglitazona, NN622/Ragaglitazar, BMS 298585, BRL-49634,
KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207, L-
796449, L-165041 y GW 2433. Particularmente un agonista PPAR alfa y/o
gamma se refiere a acido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil}
etoxi)fenil]propanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combinacion de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco y un
agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profdrmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
‘sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en administracién simultdnea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, y un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion
provee un estuche que comprende:

a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en una primera presentacién
farmacéutica unitaria;

b) un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o proffrmaco; en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria; y

c¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

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

a) un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, en una primera presentacién farmacéutica
unitaria;

b) un agonista PPAR alfa y/o gamma, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una segunda
presentacién farmacéutica unitaria; y

c;) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un agonista PPAR alfa y/o
gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en producir un
efecto reductor del colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco, de
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manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracién simultinea,
consecutiva o separada de una cantidad eficaz de un agonista PPAR alfa y/o
gamma, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento terapéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional més de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacién, que comprende la administracién de
una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (I), o su sal, solvato,
solvato de tal sal, o su profirmaco farmacéuticamente aceptables, de
manera opcional junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de un
Péptido Mimético de Apo A-1.

En otro aspecto de la invencién, se provee un tratamiento de
combinacién que comprende la administracion de una cantidad efectiva de
un compuesto de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profiirmaco, en forma opcional junto con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, con la administracion simulténea,
consecutiva o separada de agonistas al receptor HM74A (receptor de acido
nicotinico). Los agonistas HM74A pueden ser derivados de &cido
nicotinico. Tal como se usa aqui "derivado de dcido nicotinico” significa
compuestos que comprenden una estructura piridin-3-carboxilato o una
estructura pirazin-2-carboxilato. Ejemplos de derivados de dcido nicotinico
incluyen 4cido nicotinico, niceritrol, nicofuranosa, NILASPAN® y acipimox.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
una combinacidn de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco y un
derivado de 4cido nicotinico o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profirmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee

un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
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sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profairmaco en administracién simultanea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un derivado de écido nicotinico, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proféirmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profiirmaco, y un derivado de écido nicotinico, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profdrmaco, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, y un derivado de acido nicotinico, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto reductor del colesterol en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
pueden administrarse en asociacién con un secuestrante de 4cido biliar o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco.
Secuestrantes apropiados de 4cidos biliares incluyen colestiramina,
colestipol y clorhidrato de colesevelam.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
una combinacién de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o proférmaco y un
secuestrante de 4cido biliar o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
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sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profdrmaco en administracién simultinea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un secuestrante de acido biliar, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profarmaco, y un secuestrante de acido biliar, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un secuestrante de dcido biliar, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proféirmaco, en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto reductor del colesterol en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, de
manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la administracién simulténea,
consecutiva o separada de uno o méds de los siguientes agentes
seleccionados del grupo X:

> un compuesto antihipertensor (por ejemplo altiazida, benztiazida,
captopril, carvedilol, clorotiazida sédica, clorhidrato de clonidina,
ciclotiazida, delapril clorhidrato, dilevalol clorhidrato, doxazosina
mesilato, fosinopril sédico, clorhidrato de guanfacina, metiidopa,
metoprolol succinato, moexipril clorhidrato, monatepil maleato,
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clorhidrato de pelanserina, clorhidrato de fenoxibenzemina,
clorhidrato de prazosina, primidolol, quinapril clorhidrato,
quinaprilat, ramipril, clorhidrato de terazosina, candesartén,
candesartdn cilexetil, telmisartin, bisalato de amlodipina, maleato de
amlodipina y bevantolol clorhidrato);

un inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina (por ejemplo
alacepril, alatriopril, altiopril célcico, ancovenina, benazepril,
benazepril clorhidrato, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril,
captopril-cisteina, captopril-glutation, ceranapril, ceranopril,
ceranapril, cilazapril, cilazaprilat, delapril, delapril-didcido, enalapril,
enalaprilat, enapril, epicaptopril, foroximitina, fosfenopril, fosenopril,
fosenopril sédico, fosinopril, fosinopril sédico, fosinoprilat, 4cido
fosinoprilico, glicopril, hemorfin-4, idrapril, imidapril, indolapril,
indolaprilat, libenzapril, lisinopril, liciumina A, liciumina B,
mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muraceina A,
muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopril, perindoprilat,
pivalopril, pivopril, quinapril, quinapril clorhidrato, quinaprilat,
ramipril, ramiprilat, spirapril, spirapril clorhidrato, spiraprilat,
spiropril, spiropril clorhidrato, temocapril, temocapril clorhidrato,
teprotide, trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat,
zofenopril y zofenoprilat);

un antagonista de receptor de angiotensina II (por ejemplo
candesartin, candesartdn cilexetil, losartdn, valsartin, irbesartén,
tasosartdn, telmisartin y eprosartdn);

un bloqueador andrenérgico (por ejemplo bretilio tosilato,
dihidroergotamina mesilato, fentolamina mesilato, solipertina
tartrato, clorhidrato de zolertina, carvedilol o labetalol clorhidrato);
un bloqueador alfa andrenérgica (por ejemplo fenspiride clorhidrato,
labetalol clorhidrato, proroxan y alfuzosin clorhidrato); un
bloqueador beta andrenérgico (por ejemplo acebutolol, acebutolol
clorhidrato, alprenolol clorhidrato, atenolol, bunolol clorhidrato,
carteolol clorhidrato, celiprolol clorhidrato, cetamolol clorhidrato,
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cicloprolol clorhidrato, dexpropranolol clorhidrato, diacetolol 8
clorhidrato, dilevalol clorhidrato, esmolol clorhidrato, exaprolol
clorhidrato, flestolol sulfato, labetalol clorhidrato, levobetaxolol
clorhidrato, levobunolol clorhidrato, metalol clorhidrato, metoprolol,
metoprolol tartrato, nadolol, pamatolol sulfato, penbutolol suifato,
practolol, propranolol clorhidrato, sotalol clothidrato, timolol, timolol
maleato, tiprenolol clorhidrato, tolamolol, bisoprolol, bisoprolol
fumarato y nebivolol); o un bloqueador adrenérgico alfa/beta mixto;

» un estimulante andrenérgico (por ejemplo un producto de
combinacién de clorotiazida y metiidopa, el producto de combinacién
de metiidopa hidroclorotiazida y metiidopa, clonidina clorhidrato,
clonidina, el producto de combinacién de clortalidona y clonidina
clorhidrato y guanfacina clorhidrato);

» bloqueador de canal, por ejemplo un bloqueador de canales de calcio
(por ejemplo clentiazem maleato, amlodipina besilato, isradipina,
nimodipina, felodipina, nilvadipina, nifedipina, teludipina
clorhidrato, diltiazem clorhidrato, belfosdil, verapamil clorhidrato o
fostedil);

» un diurético (por ejemplo el producto de combinacién de
hidroclorotiazida y espironolactona y el producto de combinacién de
hidroclorotiazida y triamterene);

> agentes antianginales (por ejemplo amlodipina besilato, amlodipina
maleato, betaxolol clorhidrato, bevantolol clorhidrato, butoprozina
clorhidrato, carvedilol, cinepazet maleato, metoprolol succinato,
molsidomine, monatepil maleato, primidolol, ranolazina clorhidrato,
tosifeno o verapamil clorhidrato);

» vasodilatadores por ejemplo vasodilatadores coronarios (por ejemplo
fostedil, azaclorzina clorhidrato, cromonar clorhidrato, clonitrato,
diltiazem clorhidrato, dipiridamol, droprenilamina, eritritil
tetranitrato, isosorbida dinitrato, isosorbida mononitrato, lidoflazina,
mioflazina clorhidrato, mixidina, molsidomina, nicorandil,

nifedipina, nisoldipina, nitroglicerina, oxprenolol clorhidrato,
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pentrinitrol, perhexilina maleato, prenilamina, propatil nitrato,
terodilina clorhidrato, tolamolol y verapamil);
anti-coagulantes (seleccionados de argatroban, bivalirudina,
dalteparina sédica, desirudina, dicumarol, Iyapolato sédico,
nafamostat mesilato, fenprocoumon, tinzaparina sédica y warfarina
sddica);
agentes antitromboticos (por ejemplo anagrelide clorhidrato,
bivalirudina, cilostazol, dalteparina sddica, danaparoid sédico,
dazoxiben clorhidrato, efegatran sulfato, enoxaparina sddica,
fluretofen, ifetroban, ifetroban sbédico, lamifiban, lotrafiban
clorhidrato, napsagatran, orbofiban acetato, roxifiban acetato,
sibrafiban, tinzaparina sddica, trifenagrel, abciximab y zolimomab
aritox);
antagonistas de receptor de fibrinogeno (por ejemplo roxifiban
acetato, fradafiban, orbofiban, lotrafiban clorhidrato, tirofiban,
xemilofiban, anticuerpo monoclonal 7E3 y sibrafiban)
inhibidores plaquetarios (por ejemplo cilostezol, clopidogrel
bisulfato, epoprostenol, epoprostenol sédico, ticlopidina clorhidrato,
aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindae, indometacina,
mefenamato, droxicam, diclofenac, sulfinpirezona y piroxicam,
dipiridamol);
inhibidores de agrégacién plaquetaria (por ejemplo acadesine,
beraprost, beraprost sddico, ciprostene célcico, itezigrel, lifarizina,
lotrafiban clorhidrato, orbofiban acetato, oxagrelate, fradafiban,
orbofiban, tirofiban y xemilofiban)
agentes hemorreolégicos (por ejemplo pentoxifilina);
inhibidores de coagulacioén asociada con lipoproteina;
inhibidores de Factor Vlla;
inhibidores de Factor Xa;
heparinas de bajo peso molecular (por e¢jemplo enoxaparina,
nardroparina, dalteparina, certroparina, parnaparina, reviparina y
tinzaparina);
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inhibidores de escualeno sintasa;

inhibidores de escualeno epoxidasa;

> agonistas de receptor hepitico X (LXR) por ejemplo GW-3965 y los
descritos en WO000224632, WO00103705, WO02090375 vy
WO000054759 (reivindicacion 1 y los ejemplos mencionados de estas
cuatro aplicaciones se incorporan aqui por referencia);

» inhibidores de proteina de transporte de triglicéridos microsomales

por ejemplo implitapide y los descritos en WO003004020,

W003002533, W0O02083658 y WO 00242291 (reivindicacién 1 y los

ejemplos mencionados de estas cuatro solicitudes se incorporan aqui
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por referencia);

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profiirmaco, de manera opcional conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
una combinacibn de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un
compuesto del Grupo X o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profdrmaco

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un método para producir un efecto reductor del colesterol en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profirmaco en administracion simultinea, consecutiva o separada con
una cantidad eficaz de un compuesto de Grupo X, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profiarmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profirmaco, y un compuesto de Grupo X, o su sal farmacéuticamente
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aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en asociacién cdn un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y un compuesto de Grupo X, o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
en la manufactura de un medicamento para uso en la produccién de un
efecto reductor del colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre.

Ademds de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de
formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal
o profidrmaco, son también (tiles como herramientas farmacolégicas en el
desarrollo y estandarizacion de sistemas de anilisis in vitro e in vivo para la
evaluacion de los efectos de inhibidores de la absorcién del colesterol en
animales de laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y
ratones, como parte de la investigacion de nuevos agentes terapéuticos.

Muchos de los intermedios descritos aquf son novedosos y, por
consiguiente, se proveen como una caracteristica mas de la invencién. Por
ejemplo compuestos de férmula (VI) muestran actividad inhibidora de
absorcién de colesterol cuando evalGan en el ensayo de prueba in vitro
referenciado mas arriba y, por lo tanto, se reivindican como una
caracteristica adicional de la invencién.

Por consiguiente, en una caracteristica mas de la invencién, se provee
un compuesto de férmula (VI), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco.

Por lo tanto de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se
provee una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (VI), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o profarmaco en asociacion con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la férmula (VI), o su sal farmacéuticamente
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aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, para uso en un método
de tratamiento profilactico o terapéutico de un animal de sangre caliente, tal
como el hombre,

Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un
compuesto de la formula (VI), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profarmaco, para uso como un medicamento.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la formula (VI), o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en la manufactura de un
medicamento para uso en la produccién de un efecto inhibidor de absorcién
de colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para producir un efecto inhibidor de
absorcién de colesterol en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (VI), o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método de tratar afecciones hiperlipidémicas en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento
que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (VI), o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
solvato de tal sal o profarmaco.

En la otra composicién farmacéutica ya mencionada, se aplican
asimismo las caracteriscticas proceso, método, uso y manufactura de
medicamento, las incorporaciones alternativas y preferidas de los
compuestos de la invencién descritos aquf.

Ejemplos
La invencién se ilustrard ahora en los siguientes ejemplos no limitantes, en

los cuales pueden utilizarse técnicas estindar conocidas por el quimico
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experto, y técnicas andlogas a las descritas en estos ejemplos, donde se
consideren apropiadas, y en las cuales, a menos que se afirme lo contrario:
(i) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacion rotatoria in vacuo y
los procedimientos de preparacion se realizaron luego del retiro de los
sé6lidos residuales tales como agentes de secamiento por filtracion;

(ii) todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmdésfera inerte a
temperatura ambiente, tipicamente en el rango de 18-25°C, con solventes de
grado HPLC bajo condiciones anhidras, a menos que se indique lo
contrario;

(iii) cromatografia de columna (por los procedimientos de destello) se
realizé en gel de sflice 40-63 um (Merck);

(iv) los rendimientos se dan para efectos de ilustracion Gnicamente no son
necesariamente el méximo alcanzable;

(v) las estructuras de los productos finales de la formula (I) se confirmaron
generalmente por resonancia magnética nuclear (generalmente de protones)
(NMR) y técnicas de espectros de masa; los valores de cambio quimico con
resonancia magnética se midieron en CDCl; deuterado (a menos que se
indique lo contrario) en la escala delta (ppm campo abajo de
tetrametilsilano); a menos que se indique lo contrario, los datos de protones
se citan; los espectros se registran en un espectrémetro Varian Mercury-300
MHz, Varian Unity plus-400 MHz, Varian Unity plus-600 MHz o en
Varian Inova-500 MHz; a menos que se indique lo contrario, los datos
indicados se registraron a 400 MHz; y los multiplos de picos se muestran
como sigue: s, singlete; d, doblete; dd, doble doblete; t, triplete; tt, triple
triplete; q, cuartete; tq, triple cuartete; m, multiplete; br, amplio; ABq, AB
cuartete; ABd, AB doblete, ABdd, AB doblete de dobletes; dABq, doblete
de AB cuartetes; LCMS se registraron en una Aguas ZMD, LC columna x
Terra MS Cy(Aguas), deteccién con un HP 1100 MS-detector equipado con
arreglo de diodos; los espectros de masa (MS) (bucle) se registraron en VG
Pletform II: (Fisons Instruments) con un HP-1100 MS-detector equipado
con arreglo de diodos; a menos que se indique lo contrario el i6n de masa

citado es (MH"); a menos que se especifiquen mas detalles en el texto, la
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cromatografia analitica de liquido de alto rendimiento (HPLC) se realizd en
Prep LC 2000 (Aguas), Kromasil Cs, 7 um, (Akzo Nobel); MeCN y agua
deionizada 10 mM acetato de amonio como fases méviles, con la
composicion adecuada;

(vii) en general los intermedios no se caracterizaron plenamente y la pureza
se evalué mediante cromatografia de capa delgada (TLC), HPLC, infra-rojo
(IR), MS o analisis NMR;

(viii) donde se secaron las soluciones el agente de secamiento fue sulfato de
sodio; y

(ix) las siguientes abreviaturas pueden usarse mds arriba o méds adelante en

el texto:-
DCM diclorometano;
TBTU o~-Benzotriazol-1-il-N,N,N' N'-tetrametiluronio-

tetrafluoroborato;
EtOAc acetato de etilo;
MeCN acetonitrilo;

Ejemplo 1
1-(4-Fluorofenil }-3-(R)-[3-(4-fluorofenil)}-3-hidroxipropil

metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona

14(4-Fluorofenil)-3(R)-[2<(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[N-((R)-1-

{N-[1-(S)-(z-butoxicarbonil)-2-(z-butoxi)etil]carbamoil } -3-

metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Método 2; 25 mg, 0.032
mmol) se disolvié en icido férmico (Iml) y la mezcla se agitd de un dia
para otro a 40-45°C. El 4cido férmico se evapord, y el residuo se disolvié
en metanol (1 mi). Se agregé NaBH, (5 mg, 0.13 mmol), y la mezcla se
agité durante 15 minutos a temperatura de la sala. Se agregaron dos gotas
de trietilamina, y la mezcla se agit6 de un dia para otro a temperatura de la
sala. Se agregaron dos gotas de acido acético, y la mezcla se evapord bajo
presién reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa, usando
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tampon MeCN/acetato de amonio (40:60) como eluyente. Luego de secar
por congelamiento, se obtuvieron 14 mg (66%) del compuesto del titulo. El

producto se analiz por la técnica LC-MS. M/z: 667.7.

Ejemplo 2
1-(4-Fluorofenil)-3-(R)}-[3«(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(S)-{4-[N-
((R)-1-{ N-[1-(S)(carboxi)-3-(metil)butil]carbamoil }-3-metilbutil)
carbamoilmetoxilfenil }azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3<(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil] 4(S)-{4-[N{(R)-1-

{ N-[1-(S)-(+-butoxicarbonil}-3-(metil)butil]carbamoil }-3-
metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Método 3; 30 mg, 0.040
mmol) se disolvié en dcido formico (1 ml). La mezcla se agité de un dia
para otro a 40-45°C. Acido férmico se evaporé bajo presién reducida y el
residuo se disolvié en metenol (1 ml). Se agregé NaBH, (5 mg, 0.13
mmol), y la mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura de la sala. Se
agregd acetato de amonio (20 mg, 0.25 mmol), y la mezcla se evaporé bajo
presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa usando
tampoén MeCN/acetato de amonio (40:60) como eluyente. Luego de secar
por congelamiento, se obtuvieron 11 mg (40%) del compuesto del titulo. El
producto se analizo por la técnica LC-MS. M/z: 693.8.

Ejemplo 3
1-(4-Fluorofenil)}-3-(R)-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(S)-{4-[N-
R}-1-{N-[1 carboxifenil)etiljcarbamoil }-3-metilbutil

carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona

14(4-Fluorofenil}-3-(R)-[2(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[N-((R)-1-
{N-[1-(R)-(t-butoxicarbonil)-2-(fenil)etil]carbamoil } -3-
metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Método 4; 15 mg, 0.019
mmol) se disolvié en acido formico (1 ml), y la mezcla se agité de un dia

para otro a 40-45°C. Acido férmico se evaport bajo presién reducida. El
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residuo se disolvié en metanol (0.5 ml), y se agregd NaBH, (3 mg, 0.0Y9
mmol). La mezcla se agit6é durante 15 minutos a temperatura de la sala, Se
agregé acetato de amonio (20 mg, 0.25 mmol), y el disolvente se evapord
bajo presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando
tampon MeCN/acetato de amonio (40:60) como eluyente. Luego de secar
por congelamiento, se obtuvieron 10 mg (72%) del compuesto del titulo.
NMR (500 MHz, DMSO): 0.74-0.80 (m, 6H), 1.40-1.51 (m, 3H), 1.67-
1.77(m, 3H), 1.80-1.91 (m, 1H), 2.85-2.95 (m, 1H), 3.00-3.10 (m, 2H),
4.28-4.38 (m, 2H), 4.41-4.58(m, 3H), 4.87 (d, 1H), 5.30 (bs,1H), 6.91-6.95
(m, 2H), 7.10-7.24 (m, 11H), 7.28-7.35(m, 4H), 8.04 (d, 1H), 8.10 (bs, 1H);
m/z: 728.3116.

Ejemplo 4

1-(4-Fluorofenil}-3(R)-[3(4-fluorofenil}-3-hidroxipropil ]-4-(S)-[4-(N-{1-
(RY[N-(1-S)-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]-2-feniletil }
carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona

A la mezcla en metanol crudo de 1-(4-fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-
fluorobenzoil)etil]-4-(S)-[4-(N-{1-(R)-[N-(1-(S)-carboxi-2-
hidroxietil)carbamoil}-2-feniletil } carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona
obtenida de Método 8, se agregé borohidruro de sodio (10 mg, 0.26 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente de un dia para otro.
Se agregbé acetato de amonio (5-10 mg), y el disolvente se retird bajo
presién reducida. El residuo se disolvio en MeCN y agua. El producto
crudo se purificé con HPLC preparativa en una columna C8. Una gradiente
de 20 a50 % MeCN en 0.1M tampdn de acetato de amonio se usé como
eluyente. Se agregaron MeCN y agua, y la solucién resultante se liofilizé
para producir un sélido blancuzco (16 mg, 46.6 %). NMR (400 MHz,
DMSO): 8.23 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.00-7.36 (m, 15H), 6.73-6.80 (m, 2H),
5.28 (bs, 1H), 4.82-4.87 (m, 1H) 4.62-4.58 (m, 1H), 4.56-4.45 (m, 1H), 4.40
(s, 2H), 3.75-3.89 (m, 1H), 3.47-3.54 (dd, 1H), 2.97-3.09 (m, 3H), 2.76-
2.84 (dd, 1H), 1.77-1.87 (m, 1H) 1.66-1.76(m, 3H); m/z: 700 (M-H)".

9¢
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Ejemplos 5-64
Los siguientes compuestos pudieron prepararse por el procedimiento

de Ejemplo 4, pero en él pueden utilizarse diferentes grupos protectores:

en donde R® y R® son hidrégeno,
Ej. R R* ’ R
5§ H Me F H
6 |Ph Me F H
7 |H Me F F
8 |Ph Me F F
9 |H Me H H
10 |Ph Me H H
11 = ~ [ -CHMe), F_|H
12 |Ph -CH(Me), F H
13 |Pn CH(Me), F|F
14 H “CH(Me), H A
15 [Ph “CH(Me), H [H
16 H -CH,CH(Me), F H
17 |Ph “CH,CH(Me); F_[H
18 H -CH,CH(Me), F F
19 |Ph -CH,CH(Me), F F
20 H -CH,CH(Me), H H
21 [Ph “CH,CH(Me), H H
22 [H Ph F H
23 |Ph Ph F H
24 H Ph F F
25 (Ph Ph F F
26 |H Ph H H




o " WX as

27 |Ph Ph H H
28 H -CH,Ph F H
29 (Ph -CH,Ph F H
30 |H -CH,Ph F F
31 |Ph -CH,Ph F F
32 H -CH;Ph H H
33 |Ph -CH,Ph H H
34 H -CH»(4-HOPh) F H
35 {Ph -CH2(4-HOPh) F H
36 |H -CH2(4-HOPh) F F
37 {Ph -CHx(4-HOPh) F F
38 [H -CH2(4-HOPh) H H
39 |Ph -CH;(4-HOPh) H H
40 |H -CH,OH H H
41 |Ph -CH,OH F H
42 H -CH,COOH F F
43 |H -CH,CH,COOH F F
44 |H -CH,CONH;, F F
45 H -CH,CH,CH,CH,NH, F F
46 H -CH,CH,CH,;CH,NHC(=NH)NH; |F F
47 |H -CH(OH)Me (R) F F
48 {H 4-HOPh F F
49 H -CH,indol-3-1lo F F
50 |H -CH>-imidazol-4-ilo F F
51 [H -CH,CH,;SMe F F
52 |H ciclohexilo F F
53 |Ph -CH,COOH F F
54 |Ph -CH,CH,COOH F F
55 |Ph -CH,CONH, F F
56 |Ph -CH,CH,CH,;CH;NH; F F
57 |Ph -CH,CH,CH,;CH,NHC(=NH)NH; [F F
58 |Ph -CH(OH)Me (R) F F
59 |[Ph 4-HOPh F F
60 |Ph -CH;indol-3-ilo F F
61 |Ph -CH,imidazol-4-ilo F F




— " W

62 |Ph -CH,CH,SMe F F
63 |Ph ciclohexilo F F
64 |Ph -CH,ciclohexilo F F

4-oxoazetidin-2-il } fenoxi)acetil]lglicil-3-metil-D-valina

Acido (4-{(2S,3R)(-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil]-4-oxoazetidin-2-il} fenoxi)acético (50 mg, 0.107 mmol) se
disolvié en S ml DMF. Se agregaron N-metilmorfolina (0.040 ml, 0.363
mmol) y TBTU (42 mg, 0.128 mmol), y la solucién se agit6 a 30°C durante
30 minutos. Se agregd glicil-3-metil-D-valina (forma neutra de Método 2;
24mg, 0.128mmol), y la mezcla se agité de un dia para otro. Se agregé
NH,OAc. Se agregd p-xileno (3 ml), y la mezcla se concentré bajo presién
reducida. Se agregé tolueno (aprox. 4 ml) y la mezcla se concentré hasta
que quedé aprox. Iml. La mezcla se purificé usando HPLC preparativa en
una columna C8 (250x25mm) empleando una gradiente de 20% a 50%
MeCN en 0.1M tampén NHOAc como eluyente. La liofilizacién
proporciono el compuesto del titulo en 10 mg (14%). El sélido se secé en
un homo de vacio a 40°C durante 2.5 horas. M/z: 636 (M-1). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-d6): 0.87 (s, 9H), 1.63-1. 85 (m, 4H), 3.03-3. 09 (m, 1H),
3.80 (d, 2H), 4.06 (d, 1H), 4.424.50 (m, 3H), 4.85 (d, 1H), 5.22 (brs, 1H),
6.94 (d,2H), 7.01-7.13 (m, 4H), 7.14-7.20 (m, 2H), 7.23-7. 33 (m, 4H), 7.86
(d, 1H), 8.22 (t, 1H).

Ejemplo 66
N-[(4-{{2S 3 R)}-1-(4-fluorofenil)}-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil }-3-hidroxi il]-

4-oxoazetidin-2-il} fenoxi il]glicil-3-ciclohexil-D-alanina

El compuesto del titulo se preparo de glicil-3-ciclohexil-D-alanina de
acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 65 y se obtuvo en 19%
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de rendimiento. M/z : 676.5 (M-1). IH-NMR (400 MHz, DMSO-d;) : 0.68-
1.86 (m, 17H), 3.03-3.09 (m, 1H), 3.73 (d, 2H), 4.08-4.16 (m, 1H), 4.4-4.50
(m, 3H), 4.85 (d, 1H), 5.25 (brs, 1H), 6.94 (d, 2H), 7.03-7.13 (m, 4H), 7.14-
7.20 (m,2H), 7.23-7.33 (m, 4H), 7.89-7.98 (m, 1H), 8.20 (t, 1H).

Ejemplo 67
N-[(4-{(2S.3R}-1-{4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi il]-4-
oxoazetidin-2-il } fenoxi il]glicil-D-valina

Acido (4-{(25,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropil]-4-oxoazetidin-2-il } fenoxi)acético (33 mg, 0.071 mmol) se
disolvié en 5 ml DCM, y se agregd N-metilmorfolina (0.016 ml, 0.145
mmol). Se agregaron TBTU (25 mg, 0.078 mmol) seguido por ferc-butil
glicil-D-valinato clorhidrato (20 mg, 0.075 mmol). La mezcla se agit6
durante 1.5 dias, se extrajo entre DCM y salmuera, y la fase orgénica se
secO con Na;SO, y se concentrd. El intermedio ferc-butil éster (M/z: 678)
se hidroliz6 usando TFA (0.6 ml) en 3 ml DCM. La mezcla se concentré y
disolvié en 3 ml MeOH. Se agregé NaBH, (ca 20 mg). Se agregd tampén
de acetato de amonio (0.1 M), y la mezcla se purific6 usando HPLC
preparativa en una columna C8. Una gradiente gradual de 20- 60% MeCN
en 0.1 M tampén de acetato de amonio se usé como eluyente. La
liofilizacién proporcioné 33 mg (75%) del producto del titulo. M/z: 606
(M-H;0)". '"H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 0.75 (dd, 6H), 1.65-1.85 (m,
4H), 1.93-2.04 (m, 1H), 3.04-3.11 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.88 (dd, 1H),
4.45-4.55 (m, 4H), 4.85 (dd, 1H), 6.94-6.99 (m, 2H), 7.05-7.14 (m, 4H),
7.16-7.22 (2H), 7.25-7.35 (m, 4H), 7.47 (d, 1H), 8.31 (t, 1H).

Ejemplo 68
N-[(4-{(2S.3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3<{4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-

4-oxoazetidin-2-il } fenoxi illglicil-D-valina
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Acido (4-{(2S,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(35)-3(4-fluorofenil)-3-
hidroxipropil}-4-oxoazetidin-2-il } fenoxi)acético (63 mg, 0.135 mmol) se
disolvi6é en 7 ml DCM. Se agregaron N-metilmorfolina (0.045 ml, 0.408
mmol) y TBTU (50 mg, 0.155 mmol), y la solucién se agité durante 10
minutos. Se agregd metil glicil-D-valinato clorhidrato (40 mg, 0.178
mmol). Pasados 30 minutos, la mezcla se extrajo con salmuera que
contenia 0.3 M KHSO,. La fase acuosa se extrajo con 10 ml DCM, y las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con
Na,SO; y se concentraron para proporcionar el intermedio metil éster como
un solido blanco. M/z: 636 (M-1). Se agreg6 una mezcla de 7.8ml MeOH,
1.3 ml H;O, 1.1 ml Et;N y 0.060 mi 1,5-diazabiciclo-[4,3,0]-non-5-eno, y la
mezcla se agitd durante 1.5 horas a temperatura ambiente y 1 hora a 30°C.
El disolvente se evapor6 parcialmente bajo presién reducida. El residuo se
purifico por HPLC preparativa usando una columna C8 y una gradiente de
20-50% MeCN en 0.1 M tampén de acetato de amonio como eluyente. El
compuesto del titulo se obtuvo en 45 mg (53%). M/z: 622 (M-1). 'H-NMR
(DMSO, 400 MHZz): 5 0.76 (dd, 6H), 1.64-1.85 (m, 4H), 1.93-2.04 (m, 1H),
3.04-3.11 (m, 1H), 3.76 (d, 2H), 3.87- 3.95 (m, 1H), 4.45-4.53 (m, 4H),
4.86 (bs, 1H), 6.96 (d, 2H), 7.03-7.15 (m, 4H), 7.15-7.23 (2H), 7.24-7.36
(m, 4H), 7.51-7.61 (m, 1H), 8.30 (t, 1H).

Preparacién de materiales de partida.

Método 1
1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-({4-fluorobenzoil)etil SHA4-(N-[(R)-1-

carboxi-3-metilbutil]carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona

144-Fluorofenil}-3(R)-[2<(4-fluorobenzoil)etil]-4(S)-[4-
(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 6; 100 mg, 0.215 mmol),
terc-butil D-leucinato clorhidrato (53 mg, 0.237 mmol) y N-metilmorfolina
(80 mg, 0.791 mmol) se disolvieron en DCM (2 ml). Se agregé TBTU (76
mg, 0.237 mmol), y la mezcla se agit durante 60 minutos a temperatura de

[o|
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la sala. El disolvente se evapord y el residuo se disolvié en dcido férmico
(2 ml). La mezcla se calenté hasta 40-45°C y se mantuvo de un dia para
otro a esta temperatura. La mezcla de reaccién se evaporé bajo presién
reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando tampén
MeCN/acetato de amonio (45:55) como eluyente. Luego de secar por
congelamiento, se obtuvieron 115 mg (92%) del compuesto del titulo. El
producto se analizd por la técnica LC-MS. M/z: 578.5.

Método 2
1-(4-Fluorofenil}-3-(R)-[2(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[N-((R}-1-{N-[1-

carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-[4(N-[(R)-1-

carboxi-3-metilbutiljcarbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 1; 40
mg, 0.069 mmol), ferc-butil O-(terc-butil)-L-serinato clorhidrato (20 mg,
0.079 mmol) y N-metilmorfolina (25 mg, 0.25 mmol) se disolvieron en
DCM (1 ml). Se agregé TBTU (26 mg, 0.081 mmol), y la mezcla se agit6
durante 1 hora a temperatura de la sala. La mezcla de reaccién se evapord
bajo presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de
columna en gel de silice. El producto se eluyé con DCM/EtOAc (50:50).
Se obtuvieron 35 mg (65%) del compuesto del titulo. NMR (300 MHz):
0.93 (d, 6H), 1.13 (s, SH), 1.45 (s, SH), 1.5-1.7 (m, 4H), 2.2-2.5 (m, 2H),
3.1-3.35 (m, 3H), 3.52-3.56 (m, 1H), 3.73-3.77 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.51-
4.70 (m, 4H), 6.67 (d, 1H), 6.90-7.30 (m, 1 1H), 7.96-8.01 (m, 2H).

Método 3

1-{4-Fluorofenil}-3(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil] 4-(S)}-{4-[N-((R)-1-{N-[1-

(S)-(¢-butoxicarbonil)-3-(metil)butil]carbamoil }-3-metilbutil)

carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona
1-(4-Fluorofenil)-3(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-(N-[(R)-1-

carboxi-3-metilbutiljcarbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 1; 25
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mg, 0.043mmol), ferc-butil L-leucinato clorhidrato (11 mg, 0.049 mmol) y
N-metilmorfolina (20 mg, 0.20 mmol) se disolvieron en DCM (1 ml). Se

agregé TBTU (17 mg, 0.053 mmol), y la mezcla se agitd durante 1 hora a
temperatura de la sala. El disolvente se evaporo bajo presion reducida, y el

residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de silice. El
producto se eluyé con DCM/EtOAc (70:30). Se obtuvieron 30 mg (93%)

del compuesto del titulo. El producto se analizé por la técnica LC-MS.

M/z: 747.8.

Método 4

14(4-Fluorofenil)-3- 2-(4-fluorobenzoil)etil}-4-(S)-{4-[ N 1-{N-[1-
t-butoxicarbonil)-2-{fenil)etil]carbamoil }-3-metilbutil

carbamoilmetoxilfenil }azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2<(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-[4-(N-[(R)-1-

carboxi-3-metilbutil]carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 1; 24
mg, 0.042 mmol), ferc-butil D-fenilalaninato clorhidrato (12 mg, 0.047
mmol) y N-metilmorfolina (15 mg, 0.15 mmol) se disolvieron en DCM (0.5
ml). Se agregé TBTU (15 mg, 0.047 mmol), y la mezcla se agité durante 1
hora a temperatura de la sala. El disolvente se evaporé bajo presién
reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de
silice. El producto se eluyé con DCM/EtOAc (50: 50). Se obtuvieron 15
mg (46%) del compuesto del titulo. El producto se analizé por la técnica
LC-MS. M/z: 781.6.

Método S
1 -(4-Fluorofenil)}-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-[4-(¢-

butoxicarbonilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona

Una solucién del-(4-fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-
(S)-(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona (Guangzhong Wu, YeeShing Wong,
Xing Chen y Zhixian Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714; 1.00 g, 2.45
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mmol), ferc-butil bromoacetato (0.44 mi, 2.92 mmol) y Cs,CO; (1.04 g,
3.19 mmol) en MeCN (5 ml) se agitdé a temperatura de la sala durante 4
horas. El disolvente se retir6 bajo presién reducida, y el residuo se repartié
entre agua (10 ml) y DCM (5 ml). La capa acuosa se extrajo una vez més
con DCM (5 ml), y las capas orginicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se purificé
por cromatografia de destello en gel de silice, usando Hept: EtOAc (3:1)
como eluyente. Esto proporcioné el producto deseado en 0.883 g (69 %).
NMR (DMSO dg, 500 MHz) 1.40 (s, 9H), 2.10-2.20 (m, 2H), 3.15-3.25 (m,
3H), 4.65 (s, 2H), 5.00 (d, 1H), 6.85-6.95 (m, 2H), 7.10-7.40 (m, 8H), 7.95-
8.05 (m, 2H); m/z: 522.2.

Método 6

1{4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-{4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-(carboximetoxi)
fenil]azetidin-2-ona

Una solucién de 1-(4-ﬂuc;rofenil)-3-(R)-[2-(4-ﬂuombenzoil)eﬁl]-4—
(S)-[4-(t-butoxicarbonilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 5; 0.880 g,
1.69 mmol) en édcido formico (5 ml) se agité a temperatura de la sala
durante 20 horas. El disolvente se retir6 bajo presién reducida, y el residuo
se disolvié en DCM (25ml). La capa orgdnica se lavé dos veces con agua
(1x10ml y 1x5 ml) y una vez con salmuera (5 ml), se secé sobre MgSO, y
se concentré. El producto deseado se obtuvo en 0.800 g (~ rendimiento
cuantitativo) como un sdlido blanco. NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 2.10-
2.20 (m, 2H), 3.10-3.25 (m, 3H), 4.65 (s, 2H), 5.00 (d,1H), 6.85-6.95 (m,
2H), 7.10-7.40 (m, 8H), 7.95-8.05 (m, 2H), 13.00 (bs,1H); m/z: 466.2.

Método 7
1-(4-Fluorofenil)-3 2-{4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[N-(1-

carboxi-2-feniletil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona

(04



WO 2008/081451 PCT/SE2004/001959
65 .

o
1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-[4- l 3

(carboximetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 6; 100 mg, 0.215 mmol) se
disolvié6 en DCM (3 ml), seguida por la adicion de (R)-fenilalanina-terc-
butil éster clorhidrato (62 mg, 0.258 mmol) y N-Metilmorfolina (71 pl,
0.644 mmol). Se agregd TBTU (83 mg, 0.258 mmol), y la mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcla de
producto se extrajo entre DCM (5ml) y agua (3ml), se acidificé a un pH de
2 usando 2M KHSO,. La fase orgsdnica se lavd con agua (2x3ml), se agreg6
NaHCO; (5%) a un pH de 9, y se lavé una vez mas con agua (2x 3ml). La
fase organica se secé sobre Na,SOy, y el disolvente se evaporé para
producir un aceite incoloro (124 mg). Se confirm¢ el intermedio ferc-butil
éster. M/z 667 (M-H). Se agregé 4cido fdrmico (2 ml) al aceite crudo
obtenido, y la mezcla se agito a temperatura ambiente de un dia para otro.
La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante 2 horas y se dejé a
temperatura ambiente de un dia para otro. El disolvente se retiré bajo
presién reducida. Se agregé MeCN y se evaporé. El producto crudo se
purificé con HPLC preparativa en una columna C8. Una gradiente de 20 a
50 % MeCN en 0.1M tampdn de acetato de amonio se usé como eluyente.
Las fracciones recogidas se concentraron bajo presion reducida para retirar
el MeCN Yy se liofilizaron para producir un sélido blanco (80.3 mg, 61 %).
M/z: 613.

Método 8

1-(4-Fluorofenil)}-3(R)-[2-{4-flucrobenzoil)etil]-4-{S)-[4-(N-{ 1 -(R)}-[N<{1-
(S)-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]-2-feniletil }
carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)- {4-[N-(1-(R)
carboxi-2-feniletil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Método 7; 30
mg, 0.049 mmol) y terc-butil O-(terc-butil)-L-serinato clorhidrato (14.9 mg,
0.059 mmol) se agregaron a DCM (1.5 ml). A esta suspensién blanca se
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agregé N-metilmorfolina (0.020 ml, 0.15 mmol) seguida por Tm.s
mg, 0.059mmol). Se agregd mas TBTU (4 mg, 0.012 mmol), y la mezcla
de reaccién se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente. Se agregaron
DCM (3 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se acidificé con 2M KHSO, a un pH
de 2. La fase orginica se lavé con agua (2 x 3ml). Se agregdé NaHCO,
(5%) hasta un pH de 9. La fase orgénica se lavé con agua (2 x 3ml) y se
secO sobre Na,SO,. Filtracién y retiro del disolvente bajo presién reducida
produjeron el éster crudo. M/z: 812. Se agregé dcido férmico (1 ml) al
éster, y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente de un dia
para otro. La reaccion se agitd durante 7 horas a 40°C y se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 48 horas. El andlisis mostré que el producto
obtenido en esta etapa era el formiato del compuesto del titulo, m/z: 728. El
disolvente se retird bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en
tolueno. El tolueno se evapord, y el residuo se disolvié en metanol (2 ml), y
se agregaron 6 gotas de trietilamina. La mezcla de reaccidn se agit6 a
temperatura ambiente de un dia para otro proporcionando el compuesto del
titulo, el cual se usé sin purificacion posterior. M/z: 700.

Método 9

Acido (4-{(2S,3R}-1-(4-fluorofenil}-3-[(35)-3-(4-fluorofenil}-3-
hidroxi i]]-4-oxoazetidin-2-il } fenoxiacético

(3R,4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-
4-(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona (Guangzhong Wu, YeeShing Wong, Xing
Chen y Zhixian Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714; 456 mg, 1.114 mmol)
se disolvidé en 10 ml MeCN. Se agregé Cs,CO; (400 mg, 1.228 mmol)
seguido por bencil bromoacetato (0.21 ml, 1.283 mmol) a 0°C. Se elevéd
lentamente la temperatura a temperatura de la sala, y la mezcla se agité de
un dia para otro, se filtrd y se concentrd. El residuo se extrajo entre
EtOAc/éter dietilico y agua. La fase organica se secd con Na,SO,, se filtré
y se concentrd. Se obtuvo el intermedio éster bencilico como un aceite en

619 mg. Se agregaron THF, 30 ml, y aprox. 10% en peso de Pd/C. La
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mezcla se agitd bajo Hx(g) a 1 atm de presion durante 1.5 horas. Se agreg6
una espétula adicional de Pd/C, y la mezcla se hidrogené durante otros 45
minutos. La mezcla se filtré sobre celita. El filtrado se concentrd, y el
residuo se purific6 usando HPLC preparativa en una columna C8
(50x300mm). Una gradiente de 20% a 40% MeCN en 0.1M tampén de
acetato de amonio se usdé como fase mévil. La liofilizacién proporcioné
460 mg de un sblido blanco (88% de rendimiento). 'H-NMR (400
MHz, DMSO0-d;) : 1.66-1.86 (m, 4H), 3.05-3.12 (m, 1H), 4.13 (s, 2H), 4.48
(t, 1H), 4.83 (d, 1H), 5.28 (brs, 1H), 6.79 (d, 2H), 7.08-7.16 (m, 4H), 7.18-
7.33 (m, 6H).

Método 10
Glicil-3-metil-D-valina trifluoroacetato

A una solucién calentada a 30°C de N-(terc-butoxicarbonil)glicina
(0.450 g, 2.569 mmol) y N-metilmorfolina (1.30 g, 12.84 mmol) en CH,Cl,
(50 ml) se agregé TBTU (0.99 g, 3.08 mmol). Luego de 1.5 horas, se
agregé D-terc-leucina (0.303 g, 2.31 mmol). Pasados 30 minutos, la
reaccion se extinguié por la adicion de agua (1 ml). La mezcla se
concentrd, y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa usando un
eluyente de 0-40% CH;CN en 0.1M tampdn NH,OAc. Se recogieron las
fracciones puras y se concentraron. Al residuo se agregaron CH,Cl; (10 ml)
y TFA (3 ml). Después de 30 minutos, se obtuvo la conversién completa en
el aminodcido correspondiente. La mezcla de reaccién se concentr$ para
producir el compuesto deseado (0.359 g, 46%) como un sélido incoloro. 'H
NMR (400MHz, DMSO-dy); 0.94 (s, 9H), 3.60-3.67 (m, 2H), 4.16 (d, 1H),
7.90-8.00 (m, 3H), 8.47 (d, 1H).

Método 11
Glicil-3-ciclohexil-D-alanina

o7
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N~(terc-butoxicarbonil)glicina (2.0 g, 11.4 mmol) y DIPEA (4.0 g, 31
mmol) se disolvieron en cloruro de metileno (25 ml). Se agreg6é TBTU (4.1
g, 12.8 mmol), y la mezcla se agit6 durante 15 minutos a temperatura de la
sala. Se agregd 3-ciclohexil-D-alanina (2.1 g, 12.2 mmol), y la mezcla de
reaccion se agitd de un dfa para otro a temperatura de la sala. La mezcla de
reaccion se transfirié a un embudo de separacion y luego se extrajo con una
solucion agua/écido acético (100 ml 5% acido acético). La capa orgéanica se
separd y se evapord bajo presion reducida. El residuo se disolvié en dcido
férmico (20 ml), y la mezcla se agitd de un dia para otro a 40° C. El 4cido
férmico se retird bajo presion reducida. El residuo se lavo con agua (50 ml)
y luego se agit6 en acetona (25 ml) durante 1 hora a temperatura de la sala.
El material s6lido se extrajo por filtracién y se lavo con acetona (20ml). Se
obtuvieron 530 mg (20%) del compuesto del titulo.

'H-NMR (300 MHz, CD;COOD): 0.8-1.9 (m, 13H), 3.9-4.1 (m, 2H), 4.55-
4.65 (m, 1H).

Método 12
terc-butil N-[(benciloxi)carbonil]glicil-D-valinato

Una mezcla de N-[(benciloxi)carbonil]glicina (2.4g, 11.5 mmol), terc-butil
D-valinato clorhidrato (2.4 g, 11.4 mmol) y N-metilmorfolina (2.53 ml,
22.9 mmol) en DCM (20 ml) se agité a temperatura de la sala. Se agregd
TBTU (4.79 g, 14.9 mmol), y la mezcla se agitd durante tres dias. El
disolvente se retir6 bajo presién reducida. Se agregdé agua, y la mezcla se
extrajo dos veces con tolueno. La capa orginica se lavo con salmuera, se
secd (Na;SQy), se filtré y se concentré. El producto crudo se purificé por
cromatografia de destello usando DCM: EtOAc: acetona 4:1:1 como
eluyente para producir 3.92 g (94%) del compuesto del titulo. NMR (500
MHz, CD;COOD) 0.88-0.99 (m, 6H), 1.48 (s, 9H), 2.08-2.19 (m, 1H), 3.85
(ABq, 2H), 4.24 (d, 1H), 5.12 (ABq, 2H), 7.28-7.41 (m,5H).

Métod 13

o
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terc-butil_glicil-D-valinato clorhidrato

terc-Butil N-[(benciloxi)carbonil]glicil-D-valinato (3.89 g, 10.7
mmol) y Pd en carbén vegetal (5%, 0.3 g) se mezclaron en EtOH (95%, 80
ml) y se agitamh bajo una atmésfera de H, durante 2 horas. La mezcla se
filtr6 a través de Celita 521, y el disolvente se evaporé bajo presién
reducida. Se agregaron MeCN (25 ml) y clorhidrato de piridina |(1.25 g,
10.8 mmol). El disolvente se evaporé bajo presion reducida para producir
2.3g (81%) del producto del titulo. NMR (500 MHz, CD;COOD) 0.96-1.01
(m, 6H), 1.49 (s, 9H), 2.13-2.23 (m, 1H), 3.76 (AB, 2H), 4.28-4.33 (m, 1H).

Método 14
Metil glicil-D-valinato clorhidrato

N-Bencilglicina (500 mg, 3.03 mmol) se disolvi6 en 20ml DCM. Se
agregaron DIPEA (1.55 ml, 9.08 mmol) y TBTU (1.17 g, 3.63 mmol), y la
suspensién se agitd durante 10 minutos. Se agregd D-valina metil éster
clorhidrato (510 mg, 3.03 mmol) durante 5 minutos, y la mezcla se agit6 de
un dia pera otro. Se agregé agua (aprox. 10 ml), y la fase acuosa se
acidific6 a pH 4 usando 0.3 M KHSO,. La fase orginica amarilla se lavo
con 10ml de agua acidificada (KHSO,), seguida por agua, se secé y se
concentré. La mezcla cruda se purificé por cromatografia en 50 g SiO,
usando una gradiente de 20-80% EtOAc en hexano como eluyente. El
intermedio (650 mg, 77%) se disolvi6 en MeOH, y se agregaron 25 mg
Pd/C (10 mol %). La solucion se hidrogené a 1 atm de un dia para otro. La
soluci6n se filtré sobre celita y se concentr6. Se agregd MeCN, 10 ml, y la
mezcle se calentd hasta aprox. 60°C. Se agregd clorhidrato de piridina
(220 mg, 1.86 mmol), y la solucién se dejé enfriar lentamente. El
disolvente se retird bajo presion reducida, y el residuo se recristalizé de 5
ml MeCN. El sélido blanco se extrajo por filtracion para proporcionar el
compuesto del titulo en 360 mg (69%). 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz): &
0.92 (dd, 6H), 2.07-2.19 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 4. 37 (d, 1H).
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Ejemplos de Intermedios de Férmula (VI

Método 15
14(4-Fluorofenil}-3

1-carboxi-3-metilbutil]carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona

1(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil )etil]-4-(S)-[4(N-[(R)-1-

carboxi-3-metilbutil]carbamoilmetoxi)fenil]azetidin-2-ona (Método 1; 25
mg, 0.043 mmol) se disolvié en metanol (0.5 ml). Se agregé NaBH, (5 mg,
0.13 mmol), y la mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura de la
sala. Se agregaron dos gotas de dcido acético, y la mezcla de reaccion se
evapord bajo presién reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa
usando tampén MeCN/acetato de amonio (40:60) como eluyente. Luego de
secar por congelamiento, se obtuvieron 16 mg (64%) del compuesto del
titulo. El producto se analizb por la técnica LC-MS. M/z: 580.7.

Método 16

{(R)-1-{N-[1{S)-(z-butoxicarbonil }-2-(¢-butoxi)etilJcarbamoil-3-
metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona

1-(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2«(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[ N-((R)-1-
{N-[1-(S)-(r-butoxicarbonil)-2-(¢-butoxi)etiljcarbamoil }-3-
metilbutil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (Método 2; 10 mg, 0.0129
mmol) se disolvié en metanol (0.5 ml). Se agregé NaBH, (3 mg, 0.079
mmol), y la mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura de la sala. La
mezcla se evaporéd bajo presion reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice. E! producto se eluyé con
DCM/EtOAc (50:50). Se obtuvieron 8 mg (80%) del compuesto del titulo.
NMR (300 MHz): 0.93 (d, 6H), 1.13 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.8-2.0 (m, 4H),
2.2-2.35 (m, 1H), 3.05-3.15 (m, 1H), 3.52-3.56 (m, 1H), 3.73- 3.77 (m,
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1H),. 449475 (m, 6H), 667 (d, 1H), 6.90-7.32 m—:sm. I

Método 17
1{4-Fluorofenil)-3 3-4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(S)-{4-[N<{1-

(R)}-carboxi-2-feniletil)carbamoilmetoxi]fenil } azetidin-2-ona

1(4-Fluorofenil)-3-(R)-[2-(4-fluorobenzoil)etil]-4-(S)-{4-[N-(1-(R)-

carboxi-2-feniletil)carbamoilmetoxi]fenil }azetidin-2-ona (M¢todo 7; 19.8
mg, 0.032 mmol) se disolvié en metanol (1 ml), seguido por la adicién de
borohidruro de sodio (2.6 mg, 0.069 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé més NaBH, (1 mg,
0.026 mmol). Se agrego acetato de amonio (3 mg), y el disolvente se retiré
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de destello
en gel de silice (0.5 g) usando 15% MeOH en DCM como eluyente. El
disolvente se evaporé, y el residuo se disolvié en MeCN:agua 1:1. El
MeCN se retird bajo presién reducida, y la solucién restante se liofilizo para
producir un sélido blanco (10 mg, 50%). M/z: 613 (M-H)".
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Reivindicaciones
1. Uncompuesto de formula (XV)

2 N R? RO
o N,
|SW
(XV)
en donde;

R! es hidrégeno, C,¢alquilo, Cy.¢cicloalquilo o arilo; en donde dicho
Cistlquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi,
aniino, guanidino, carbamoilo, carboxi, C;salcoxi, N-(C,ealquil)amino,
N,N{C.¢alquil)amino, C,-C¢ alquilcarbonilamino C,_salquilS{O), en donde
a es 0-2, Cscicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede
sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes seleccionados de
halo, hidroxi, C,alquilo o C;salcoxi ;

R? y R® son independientemente hidrégeno, un C,.salquilo ramificado o no
ramificado, Cs4cicloalquilo o arilo; en donde dicho C,salquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi, amino, guanidino,
ciano, carbamoilo, carboxi, Ciealcoxi, arilCjealcoxi, (C\-C4)38i, N-(C,.
salquil)amino, N,N-{C,ealquil);amino, C,¢alquilS(0),, Csscicloalquilo,
arilo o arilC,alquilS(O),, en donde a es 0-2; y en donde cualquier grupo
arilo puede sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, C,.salquilo o C,_salcoxi;

R}es hidrégeno, alquilo, halo, C,.salcoxi o C ¢ alquilS-;

R* es hidrégeno, C,¢ alquilo, halo o C;_¢alcoxi;

R® es hidrégeno, C;.s alquilo, o arilC, . alquilo;

en donde R® y R? pueden formar un anillo con 2-7 dtomos de carbono y en
donde R® y R? pueden formar un anillo con 3-6 4tomos de carbono;

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



@
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2. Un compuesto de férmula (I):

4

4

m
en donde:

R! es hidrégeno, C,.ealquilo, Cscicloalquilo o arilo; en donde dicho
C,¢tlquilo puede sustituirse de manera opcional por uno o mas hidroxi,
amino, guanidino, carbamoilo, carboxi, C,galcoxi, N«C,ealquil)amino,
N,N-(C,¢lquil);amino, C;-Cs alquilcarbonilamino, C,4alquilS(O), en
donde a es 0-2, Cs4cicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo
puede sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, C4alquilo o C,alcoxi ;

R? y R® son independientemente hidrégeno, un C,alquilo ramificado o no
ramificado, Cjgcicloalquilo o arilo; en donde dicho C,salquilo puede
sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi, amino, guanidino,
ciano, carbamoilo, carboxi, Csalcoxi, arilC¢alcoxi, (C\-Cs):8i, N{C,.
calquil)amino, N,N-(C,ealquil)amino, C,alquilS(0),, C;.cicloalquilo,
arilo o arilC,4alquilS(0O),, en donde a es 0-2; y en donde cualquier grupo
arilo puede sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, C,_alquilo o C,.salcoxi;

Rles hidrégeno, alquilo, halo, C, ¢alcoxi o C,4 alquilS-;

R* es hidrégeno, C) alquilo, halo o C, salcoxi;

RS es hidrégeno, C,.4 alquilo, o arilC,4 alquilo;

en donde R® y R? pueden formar un anillo con 2-7 dtomos de carbono y en
donde RS y R? pueden formar un anillo con 3-6 atomos de carbono;
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o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato 4—

profarmaco;

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R! es hidrégeno, fenilo o un C1-6alquilo ramificado o no ramificado.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde:

R? es hidrégeno, un C,_alquilo ramificado o no ramificado, C; scicloalquilo
o arilo; en donde dicho C,¢alquilo puede sustituirse de manera opcional por
uno o méas hidroxi, amino, acilamino, C,salcoxi, halo o metoxi, C,.
6alquilS(0), en donde a es (-2, Cycicloalquilo o arilo; y en donde
cualquier grupo arilo puede sustituirse en forma opcional por hidroxi,

alquilo, alcoxi o ciano.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las .reivindicaciones
precedentes, en donde:
R? es hidrégeno, halo, metilo o etilo; en donde dicho metilo o etilo puede

sustituirse de manera opcional por uno o méis C, salcoxi, halo o metoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde:
Rles hidrégeno, metilo, cloro, flior, C, alquilS-, o metoxi.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en donde:
R* es hidrégeno o halo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde:

R* es cloro o flfior.
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9. Un compuesto de acuerdo con cuslquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde:
RS es hidrégeno, C, alquilo, arilC;.¢alquilo o R® y R? forman un anillo con
3-6 dtomos de carbono.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R! es hidrégeno;

R? es un C,qalquilo ramificado o no ramificado, sustituido de manera
opcional por un Cjgcicloalquilo, alquilS-, arilo sustituido de manera
opcional por hidroxi o ciano, amino, N-(C,salquil)amino, N,N-{C.
salquil),amino o arilC,4 alquilS(O),, en donde a es 0-2

R’y R* son halo;
R® y R® son hidrégeno.

11. Un compuesto de la férmula (VI):
H
3 s,
Rm .,
(¢

en donde:
R’ es hidrogeno, C,.alquilo, C;4cicloalquilo o arilo; en donde dicho

X
O\M(OH
H
0

C,.¢alquilo puede sustituirse de manera opcional por uno 0 mds hidroxi,
amino, guanidino, carbamoilo, carboxi, C;galcoxi, N-(C,salquil)amino,
N,N-(C,¢alquil);amino, C;-C¢ alquilcarbonilamino C;alquilS(O), en donde
a es 0-2, Cy4cicloalquilo o arilo; y en donde cualquier grupo arilo puede
sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes seleccionados de
halo, hidroxi, C, ealquilo o C,alcoxi ;

R? y R son independientemente hidrégeno, un C,alquilo ramificado o no
ramificado, Cjgcicloalquilo o arilo; en donde dicho C,galquilo puede
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sustituirse de manera opcional por uno o més hidroxi, amino, guanidino,
carbamoilo, carboxi, C,galcoxi, arilC,ealcoxi, (C\-C.)18i, N-C,.
salquil)amino, N,N~(C,.¢alquil);amino, C,alquilS(0),, arilC, ¢alquilS(O),,
en donde a es 0-2; Cycicloalquilo o arilo, y en donde cualquier grupo arilo
puede sustituirse en forma opcional por uno o dos sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, C;.salquilo o C,alcoxi;

R’ es hidrégeno, alquilo, halo, C,_salcoxi o C;.¢ alquilS-;

R* es hidrégeno, C,. alquilo, halo o C,_galcoxi;

R es hidrégeno, C,. alquilo, o arilC, ¢ alquilo;

en donde R® y R? pueden formar un anillo con 2-7 étomos de carbono y en
donde R® y R? pueden formar un anillo con 3-6 étomos de carbono;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
proférmaco;

12. Un método de tratar o prevenir enfermedades hiperlipidémicas, que
comprende la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 a un mamifero

necesitado de ello.

13. Un método de tratar o prevenir arterioesclerosis, que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 a un mamifero necesitado de

ello.

14. Un método para fratar o prevenir enfermedad de Alzheimer, que
comprende la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 a un mamifero
necesitado de ello.

15. Un método para tratar o prevenir tumores asociados con colesterol, que
¢ mprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de
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acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 a{/

necesitado de ello.

16. Una formulacién farmacéutica, que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en mezcla con

coadyuvantes, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

17. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profédrmaco,
proceso que (en donde grupos variables, a menos que se especifique otra

cosa, son como se define en férmula (I)) consta de:

Proceso 1) hacer reaccionar un compuesto de formula (II):
H

R
{In
con un compuesto de férmula (III):
1
° Lk
N OH
H o R
am
en donde L es un grupo desplazable;

Proceso 2) hacer reaccionar un dcido de formula (IV):
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o su derivado activado; con una amina de formula (V):

1
f
OH
o R

W) "
Proceso 3) hacer reaccionar un dcido de férmula (VI):

|
H 0
—N,
O ‘[ j
4
(VD)
o su derivado activado; con una amina de férmula (VII):

-wﬂ

N\

N OH

R2

(Vi)
Proceso 4): reducir un compuesto de férmula (VIII):



‘9
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79

| [
\J\NJ‘Y:& .
", T(O/ H 6 R
on—N
;

(Vi)
Proceso 5): des-esterificar un compuesto de férmula (IX):

1
. Nj\,rﬂjion
3 H o R
N, ’ '

Y

R

=)
en donde el grupo C(O)OR es un grupo éster;

19

W

A

AN

y posteriormente, si es necesario o deseable:

i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de 1a férmula
(@;

ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
un profiéirmaco; o

iv) separar dos o més enantiémeros.

L es un grupo desplazable; valores apropiados para L son por
ejemplo, un halégeno o grupo sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

C(O)OR es un grupo éster; valores apropiados para C(OYOR son
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, £-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo.

18. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco,
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) Y
proceso que (en donde grupos variables, a menos que se especifique otra
cosa, son como se define en férmula (T)) consta de:

Proceso 1) hacer reaccionar un compuesto de formula (II):

H OH
3 *,
R
7N
RS
r*
(1)
con un compuesto de férmuia (II):
1
L\iﬂj\rﬂ\g‘)ﬂ
H o R
1)
en donde L es un grupo desplazable;

Proceso 2) hacer reaccionar un dcido de férmula (IV):

o su derivado activado; con una amina de férmula (V):
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(VD)

o su derivado activado; con una amina de férmula (VII):

HZNJOH
2

R
(VID)
Proceso 4): reducir un compuesto de férmula (VIII):

—N

Dé
.

(VIID
Proceso 5): des-esterificar un compuesto de férmula (IX):
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en donde el grupo C(O)OR es un grupo éster;

y posteriormente, si es necesario o deseable:

i) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la férmula
m;

ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
un profarmaco; o

iv) separar dos o mas enantiémeros.

L es un grupo desplazable; valores apropiados pama L son por
ejemplo, un halégeno o grupo sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

C(O)OR es un grupo éster; valores apropiados para C{O)OR son
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo.

19. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con férmula (I) o (XV)
con un agonista PPAR alfa y/o gamma.

20. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con formula (I) o (XV)
con un inhibidor de HMG Co-A reductasa.
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SKJARET, Ingemar STARKE

domiciled in

AstraZeneca R&D Mulnda.{: SE-431 83 Mbindal,
Swedem ~» ‘N
(same address for all inventors)\

hereby state under oath to be the}nole and true inventor
of * g

/013¥¢

TRASPASO Colomboa
abajo firmado W’

| 3L
domiciliado en

decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
de.

DEHMEAZETDNONE"DERNATES PROCESSING CHOLESTEROL ABSORPTION INHIBITORY

ACTIVITY . .-~
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Sweden
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SE-151 8S Sodertillje, Sweden
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name, for the cormresponding patent in the Republic of
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Declar asimismo que ced y
transf gin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada en
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Colombia.

Ao Longae S Pom el

Malin LEMURELL

Ann-Margret LINDQVIST
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PODER

Yo (nosotros)

domiciliado(s) en

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

de Bogotd, Colombia, apoderados verdadsroa y legales
con poder especial, ampilo y suficiente, para recabar
de lass oficines vy autoridedes colombianas
sdministrativas, judiclalas y de policla, en cusliquler
instancia o recurso, la obtencldn de patentes de
invencién, reglstroe de maerces, dissiios induetriales,
modelos de utlliiad, depdsitos de nhombros comerclales
y ensainas, registros de derachos de autor y contratos
sobra loa mismos, obtencidn de certificedos de
obtentor de verisdades vegetwles, asl comp sus
prdrroges, renovacionss, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/¢ domiclllo; elaborar, tramitar y
‘sgistrar contretoms do llcencia y licencias de
cualesquiara clases; Intervenir como demandante o
camo demandadc en cualquler inetancla y recurso ante
cualquier juez, corporacidn, funclonario puablico o
autoridad en ecclones judiciales, administratives y de
policia tales como: oposiclones al registro de marcas;
acciones de caduclded, cancelaclén y nulided;
ecciones relvindicatorias, acclones derivades de la
obtencldon o explotacidn de licencias; acclones de
competancia desiesi; demandas pengies; acclones de
indemnizecién de perjuicios, reclamos y obedivaclones
a solicitudes de petentes, disefios Industriales, modelas
de utilidad, en el ajerciclo de medidas ceutelares y en
otras acclonas 0 medidas similares.

L

A este efecto, Iofs) faculto{emos) para elevar
solicitudes, formular descripclones, enmiendas,
protestas, declarsclones, oposiclones, cancelaciones,
nulldades, epelaciones y raclamos; pager impuestos,
=uotas y gravimenes prescritos por fa ley; ranunciar o
desistir a derechos concedidos o aen curso de
concasldn; raciblr toda clese de documentos y valores,
dando ol descargo respectivo, y, en general, pera dar
ante dichas sutoridedes todos los pasos necesarlos al
efecto indicado y tomer todas las medides que
crayeren conducentes af resguerdo de mis (nuestros
interesea), con todas las demds facultedes legales
necesariag.

Este poder comprende la facultad de ratificer o
confirmar en mi {nuestro) nombre lo actuado asi
como la facuitad de desistlr, transiglr, comprometer, v
la de sustitulrlo en todo o en parte y revocac
sustituciones. Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CABTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.

domiciiada(e) en la Carrera 7 No. 16-58 Piso 8, mis
{huestros) apoderados en Colombia, con {facultades
para recibir notificacionss v designar apodarados
judiciales o extrajudictalos,

~

Otorgado y firmado en o
Ty

hoy de e 200 _0 2

Frma

Nombra

Cargo

el Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATT RANEY ' 3 4

| (Wa) ASTRAZENECA AB

domiciled in §E-131-3odertalje, Sweden

Heraby appoint RAMIRQ CASTRO DUQUE eand/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombia, my (our} true and lawful
attarneya with special, ample and sufficient powar 1o
obteln from the Colombisn administrative, judicial snd
police offices and authoritles, in any instance,
priviegez of patents of invention, ragietration of
trademarks, industrial designe and utllity modals:
registration of commerciel nemes and emblems,
regfetration of copyright and contracts related thereto,
certlficatas of obtsinars of vagetables verigtlea, as wall
as oxtensions, renewals and recordal of assignmants
and changes of namae and domicile related to the
above; to prepera, prosscute and reglster licenses of
eny kind; to sct as plaintiff or defendant in any
instance or recourss, and before any judgs,
corporation, public officlal or authority In judicial,
administrative and police actlons, such as: oppositions
to the ragistration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actlons; clalm actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
compatition; penal demands, actions of Indemnities for
demages: claime or observetions on petant
applications, models, industrial designs and wutllity
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actlone or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered 1o flis
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, eppesls end claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce cr waive the
righta granted or In the process of granting; to recelva
all kind of documents and velusbles, giving the
respective release of racelpt, and, In general, to take
before sald suthorities the necessary steps to such
affact, and any measures that they mey deam
partinent to the safeguard of my f{our} interestis)
with all the other nacessary legal powers.

This power includes the faculty to retify or confirm
desiet, settie and compromise on my (our} behalf, and
to substitute this power In whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | {(We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or DEATRIZ
JARAMILLO S,

domiciled in Carrera 7 No. 18-56, Piso 9, my (our)
attornay(s) In fact, with powars to receiva notifications
and to designate judiclel and extrajudicial attorneys.

- -

nted end signed in Macclesfield, Cheshire,
Englend «——

o (P ey of ",7 2003

Neme KEVIN BIT. .
Titte Director, IP Sarvices A TXN



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
1

s~ ——

I:I‘;y de ' de
parsonalmenta comparecid ante mf

& quien conozco, y da quian me consta que flrmd el
anterlar documento, debidamente juramentado declard
y dijo qua &l as

de

Socledad legaimanta constituida para un periodo de
duracién qus ain no he terminado; que sl declarante
estd autorizado por dicha compaiile para conferir eate
poder; que al sello estampado por &l al pie da tal poder,
en nombre y rapresantacién de la expresada compefifa,
es sl sello oficlal de ella; y que e! objeto para el cual se
conflere este instrumento estd compreﬁdido dentro del
da la sociedad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencle de la socledad.

Estado da
on fecha

Y que quien confiere sl presente poder es su
representanta.

I CERTIFICADO NOT ANy
-+ PERSONA NATURRL u 2 14RIO
. Moy Foeng
M

Hoy de de
ante mf

, comparacid{aron)

8 qulen {as) conozco y me consta quéd as(son) Ia(s)
persona(s} firmantsia} del documento que preceds y
quien(es) declarain) que otorgan al mismo pars Ios
fines y propdaltos que en él 88 expresan.

Notario Pdblico (ssllo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

L e 'Ld'tj

B
On this day of J‘ of
personally appesarad bgfore ma

VW B

to me known, and known to'me to be the parson who
signed the foregoing Instrument who being by me duly
sworn did depose and say that ha {she) ia the

ATl vEY
of MM&&M&GA ﬁ“ﬁ

Which Ia legally constituted for a term not yet axpirad,
that daponent is authorlzed by said Company to confar
-this Power of Attornay: that the sesl sfflxad hersunto
by tha deponent {n the name and on bshall of sgid
Corporatlon Is the corporate seal thereof; and that
purposs for which this Instrument is granted
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notery Public attests that he has seen
the documents that prove the existance of the
company.

g:.,,ub;. 7
State of

under date of | e \[“" "‘-""a.- Lo 3

and lhlt.hﬂ (sha} who grante the present power of
atiorney Ia Its Representative.

’

Tl

Notary Pubiic (Seal)
&7 '
NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

this day of of
peraonally appeared bafore me :

who Ialare} known to me and who | stiest executed
the foragoing document and he (they) declared he
{they) grant(s) the document for the uses and purposesa
therein expressad.

= Notary Public {Seai}

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS AEQUIRED. -



' APOSTILLE
* {Hague Convention of 5 Ociobey 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND XORTHERN JRELAND
1. Country: United Kinpdom of Great Rritain and Northern Irelend
Pays: Roysunte-Uni de Grande-Rretagne et d'lslande du Nord
This public document / Le prisent acte publlc
1 llasbeen signed by 4 B Hodgeon

nété signéd par
3. Acting In the capecityof Notary Public
aglesmnt en qualit de
4, Bersthescalsampof  The Sakl Notary Public
est revitu du scesu/timbre de
Catiflc/Arestd
5. o LondonAl Londrey 6. tefle 17 Frbruary 2004

1. hy Her Majesty's Principal Secretary of Stae for Foreign and Commonwenith Affhirs /
par le Secréalre d'Exat Principal de Sa Aigjestd mox Affalres Etrangires ct du Commonweaith,

8. Numbetfsous No G3148987
Y. Sump 10. Signature:  J. Jrelund

{

Far ey Stcrenny of Kopsi ; Petet be S riuire d Eun

I this documen is to be used in & couniry which is not party w the Hague Convention of 5 October 1961,
it sheruld be presenicd Lo the consuler seetion af the mission representing thal coumry.

/3



P\ (3¢

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen Junto con ef Caertificado !
Notarial (Socledad) y sl Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicliiada en SE -

151 Sodertalje, Suecia a Ramiro.Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramlllo 8, domicillados en la Carrera 7 #16-56, P. 9, ngoté D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1861)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Rsino Unido de Gran Bretafia e lrlanda del Norte
2. Este documento plblico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4_lleva el sello de: Dicho Notarlo Piblico -
CERTIFICADO
5. en Londres 8. 8l 17 de Febrero de 2004

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

8. No. G348987
9. Sello 10. Fima

J. Ireland (Firma)

Si este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debs ser presentado a la seccion consular de la misién
que representa a ese pals.
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NOTAR'A 52 : ' "' : Germén Elekzar Moreno L.
"B CCULO DE KANTA FE DE BOGOTA, BEZ. - - - : Notario

CoMD mm;a w w mll JREENTA ¥V D08 (32) DEL
CIRCULD DE BOBOTA o

«GI.HIIIGD + QUER:

La presente acty es fiel copia dwl original tomada dzl registro
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EUPERINTENDENCIA OE INOUSTRIA Y COMERCIO

4t

Rad: 08-060216- -00000-0000 ' / 35

Fec: 2005-06-21 18:35:14 Deg. 2020 NUECREACIONE

Eric¥oE FAAERIETONAL Industria y Comercio

Actdit PRESENTACON Follas 140

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

SUPERINTENDENCIA

PCT
PATENTE DE INVENCION \] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ |ndicacién de que se solicita la concesién de una patente \u
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ]
€ Descripcion de la invencién \]
€ Dibujos de ser estos pertinentes \[\]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas \[\]
COMPLETA N : INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial f

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muesira del [
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA (

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [
pum—
[

Firma Responsable

'Fecha 2, —-JVUN- 4 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: Info@sic.gov.co

WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia

el hd bl S
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REPUBLICA DE COLOMBIA l J q
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio Jddid
2020
Bogoti D.C.,
Doctor (a)

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

REFERENCIA Radicacién No. 06 60216
Solicitud internacional PCT/B8R2004/001959
Fecha inicio fase nacional 23/07/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 1723
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente qua se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decigidn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Gnica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaci&n en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGmplase
Dado en Bogotl DC, 02“ m

ALIX CARMEN BPEDES DE VERGEL
Jefe de la Avislém de Nuevas Creaclones

adpall



(4o
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-060216

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No §73
DE FECHA 28 DE FEBRERO DEL 2007, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DEL 2007

NOTA: Dantro del plazo de los seis (8) meses siguientas a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO

Bogota D.C., Junio de 2007



