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OF INDUTTIIA T CONERTIO

Rad: 07-028574- -00000-0000

. . Fec: 2007-03-22 16:29:00 Dep. 2020 NUECREACIONES
Industria y Comercio g 11 F:QEENNAEEIOMN!ALHM
SUFERINTENDENCIA - Actd4ii PRESENTACION  Falios. 202

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
1-
Capitulo I. X | Capltulo II.
-
©) Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direcclén: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Naclonalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro
Lugar de Constltucién: Delaware, Estados
: Unidos de América. Cual
| Teléfono: Fax: _
: E-mall: ‘Ndmero
|
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. QLARTE
— _ c.c| x | NIT
Direcciéon: World Trade Center Torre A,
S rano | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ce[ |oto
Teléfono: _601-7700  Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com NGmero 7978274788
TP 74.295
'—-—
I Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccién: VER PAGINA ADJUNTA
i (72) "Naclonalldad o Domliclllo: VER PAGINA ADJUNTA.
. @ PCT (86)
g Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/002880 Fecha Septiembre 12, 2005
i Publicaclén Internacional No. WO 2006/033002 Fecha Marzo 30, 2006

; @ Titulo (54) COMPUESTOS DE 4-AMINO-SUSTITUIDO-2-SUSTITUIDO-1,2.3.4-
JETRAHIDROQUINOLINA .

Clasificaclén Internacional (51) CO7D 215/42; C07D 401/12; CO7D 405/14; CO7D
401/14; A61K 31/4706; A61K 31/4709; A61P 3/06

! (33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Ndmero de Solicitud |
i Prioridad US Septlembre 23, 2004 | 60/612.860 ’
Us Marzo 3, 2005 - | _60/658.704
SI] X| N us Jullo 25, 2005 11/187.854

I. @ Comprobante de pago No.__ 07 — 23.028 Fecha _Marzo 20, 2007
|
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ANEX S 1
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Adjunto copila simple ver expediente No. (v Yo =) Hllll.
Documento de cesldn del inventor al solicitante o 2 su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Intemaclonal. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos).

Traduccidn de la solicltud intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intermnaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documentc que acredite la licencla o autorizacidbn de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
solicitud,

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internacional.

Otros. Blisqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- D

\— /

@ Solicito la concesi6n de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta péagina.




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/002880

1. GEORGE TETTEH MAGNUS-ARYITEY
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340,

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

2. ROGER BENJAMIN RUGGERI
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340,

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

3. RAVI MYSORE SHANKER
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

4. CHERYL DENISE GARR
64550 Research Road,

Bend, Oregon 97701,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

5. DOUGLAS ALAN LORENZ
64550 Research Road,

Bend, Oregon 97701,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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‘TRADUCCION'- OFICIAL No. 05-223

Lfec tuada el dia 9 de d1c1embre de 2005 de un documeﬁto
escrito en 1Inglés, al cual para su . 1dent1f1caC1on 'se le
estampa el sello de Serglo Andrés Rueda’ Iole51as, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
M1ﬂlsLelJo de uust1c1a y del Derecho al 11 de- Leblero de 2002

Traduccion de las Autentiéaciones thariales-y'subsiguiehtes

cdrrespondientes  a un Poder otorgado 'por PFIZER PRODUCTS,

INC,, a Carlos R. Olarte y/o J...Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y]ov.Juah " Guillermo Moure y/o . Natalia fCaStro,

documento este que viene en espaﬂol} se explica por si solo \Y%
fue firmacdo por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América. -

También'en’inglés-y>en espafiol viene Certificacidn Notarial

mediante la cual se confirma el nombre y  cargo de Grover F.

Fuller, Jr, asi como la -existencia legal de la compafia.

Dicha certificacién notarial esta firmada por Susan 2.

Killian, Notarib Publico dg Nﬁeva York, cu¥yo cargo éxﬁiré el
4 dé_;octubfef dgi 2008, .segun consta - en §uv'corfe5p5ndién:e
sello notarial.

Suscr;to{y'jurado énté mi el i7 de novieﬁb;é:deb2QOSi

(Fdo.) .Susen Z. Killian




ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA IORK Mo. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Eacribano del Condadeo y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Netario Piblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
gue conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autodgrafa; gue conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia gue la

misma es auténtica.

EN FE DE 1LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGLD AWMGIES GEDA 171 xS

CC 2 . 772
TRAMMILIGR € INTERPNETE OFINIAL
RAFARAL - MIGLES 7 (itDLES - EZ) il
RECAR U NN Moo {30 OFRENIESIu | | 2on2

RIHETRRIG L JuL T ad ¥ DEL DELECH.)



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
1. Palis: Estados Unidos de América
El presente documento piblico
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificd:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, {Encargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Ndmero le!C-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarrl, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

vl AR E“Eb‘ ieREsIne

- 1: 1Y .
J THEALULTUN E ‘I'ITH il i'l DRGIAL
Sergio Andrés Rued Igleslas Foramal - INGLES 7 [ BS - E5E5AGI,
Boe o "on bt PEPN WO, 06 BRGS0 RPEIE £yl
c.c. 80.424.773 de BOgOta ot r = dgE0 DE S80S TG F D bt T da
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Apostille

(Convention da La Heye du 5 Octobre 1881)

Country:  United States of America

This public document

has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

[ 4 r
Certified
At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Speclal Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10404852A

Seal/Stamp 10. Signature

Smo

James Bizzami
Special Deputy Secretary of State

DA135BR5.REL { REV: 20/88)



COLOMBIA

ULARTERAISBECK

OLARTE RAIBBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

Bl suscrilo,

PFIZER PRODUCTS INC,,

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by meana of these presenta hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Izn Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guifllermo

Moure and/or Nafalin Castro full and
sufficlent Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patenis for Inventions, Utllity Models,
Layoui-Designz  {lopographies) of Integrated
Circults, Industrisl Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commerelal
Emblems, Geographical Indieations, Pratection of
Trade  Secrets, Obtainer's  Certiflcates,
Copyrights, Regisiration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republlc of Colombis, to
which end it empowera them o tke. all sieps
necessary before any sdminisirtive or judiclal
authority of any clasa for the oblects stated, to file
petitlons, recourses, replics and oppositions, psy
taxes and annulties, request testimonies, receive
documents and securlties, absndon: epplications and
collect refunds. Sufficient power is hereby grantad
1o recelve notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are 1o represent the
compeny judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demeands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewlse power to substituts these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presante otorge s Carlos R
Olarte y/o J. Iarn Ralsbeck y/o Ana
Marfa Frierl y/o Juamn Guillermo

Moure y/o Natalin Castra poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
camlquiera de [a3 Patentes de Invencidn, Modelos
de Utitidad, Esquemaz de Trazados de
Cirenitos Inteprados, Disefios Industriales,
Mareas, Lamas Comerclales, Nombres
Comerciales, Ensefias Comerelales,
Denominaciones de Origen, Proteccidn de
Seeretos Empresariales, - Certifleados de
Obtentor, Derechos de Autor, Reghiro de
Nombres de Dominio, Reglsiros Sanitarios, o
cualquler ofro bien de propledad Intelectual de
ia compafila en Ia Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pesoa
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial da cualquier jererquis para cumplir con
lo encomendedn, elevar solicitudes, recursos,
respuegiss y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar  testfmonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
2 nombre de le compafila, otorger poderes a
quienca vayan a representar & la compafila judicisl
y extrajudicialmente, responder en julcio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo - encomendado se presentaren, déndoles
esimigmo facultad pars sustituir el presente y
revocar dichas sustituclones,

PFiZz RODUCTS INC., -
By; %@F@h

Graver F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

1] Nowembee 5

City,Country/Ciudad,Pafs: _MQM'. IW U4

World Trade Center - Tarme A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombis
fliceGcl isbess .

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7199,



) e

Senta of Hew York b - J _4675]8 """j

County of New York,

L NORMAN QOODMAMN, County Ci [ Co i of
New Yurk, In and for the County of ﬂewglutk. : “p“-t' Imt of shs S;I.lte -
DO HEREBY CERTLFY puwunnt o L ¥ of/Nes# York, that .
» 1] o ul " »

LRAL

whuisa nume la sulscribed to thie sunexed offidavie, dcposhion, cortifcats of acknowledyment ar Braof, was at the

ume of tuking tha same s NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissioned, swom and

qualified to net ua sucly that putausnt to law, & commlsion or & renificate of his cSlal charsctur, with his
autograph sipnatice ias been &led in my offices chat at the Hme of wking such proof, schknowl ent or osth, he
wae n.lnlr suthorlzed to mke the samve) that | s well scqualnted with the handwriring of such NOTARY PUBLIC
wr hava pared the signoture un the anneaed Inatrument widh hls sutograph sigtinture deposited In my offce, and
[ belleve diust such slgnatura la gesuine, . - . .

IN WITNESS WHERIOF, I have hersunto set my hand affixed my afficis] scal chis

'. !HI\L- TP ey )
VT PAID 33.00 S (V) %5: éf/‘a ve .

Connty Clerk ond Clerk of ﬁ Supreme Court, New Yorh Conente

\O



WVLARTERAISBECK

OLARTE RAISAECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:
1. That

of lega! age and domiciled in

Certificacién Notarial

Bn esta focha,

el Noterio Pidblico suserito certifica:

1. Que
Grover F. Fuller, Ir.

mayor de eded y domiciliado

Street 150 4™
City__ New York
State__New York 10017-5612 USA

tignad the foregoing document.

2 That the grantar has exscuted the faregoing
document as Vice President, Attorey-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

. 3. That PFIZER PRODUCTS INC,
having itz principai place of business located in
Groton, State of Connacticut 06340,

United States of America

ia duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposea for which the Power of Attomey is
gramted are within the scope of its corparaie
purpoges.

4. That the gmntor hag the autharity to executs the

Power of Attorney and that his/her representation is

legal.

sugeribid el documento que anteceds.

2. Quoe ol atorgante ha suscrito o referide
documnento en su caricter do

ds

4. Que
con sede principal ubicads e

estd legalmente congtituida, qua tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos pars los cuales
se otorgs ol poder ss encuentry dentro de los que
cainprenden su ohjeto social.

4. Qus ol otorgants tiene la representacidn para
muscribir el poder, ¥ que ésta ex legitima

, . D2 7
NOTARY PUBLIC (Signature): %\An—o«’z k\m

Plgia 4 de §

W\
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Sépase que Yo, ADRIAN PETER MARK WATNEY, de 33 Queen Street,
Maidenhead, Berkshire SL6 1NB, Reino Unido, un Notario Pdblico debidamente
autorizado.

CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ANEXADO AL PRESENTE, LLAMADO:

CESION firmado por: George Tetteh MAGNUS-ARYITEY, Roger Benjamin
RUGGERI y Ravi Mysore SHANKER.

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por Servicios Consulares de Blair en
nombre de su cliente Pfizer, y que los mencionados Servicios Consulares de
Blair han representado con base en un documento original con firmas
debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 33 Queen Street, Maidenhead Berkshire SL6 1NB, Reino
Unido, el 21 de febrero de 2007

[Firmado y sellado)

ADRIAN PETER MARK WATNEY
Notario Publico



Ly

Apostilla
(Convencion de La Haya del S de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaria ¢ Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Adrian Peter Mark Watney
3. obrando en su condicion de Notario Piblico
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico
Certificado
S. en Londres 6. el 23 de febrero de 2007
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H299840
9. Sello / Estampilla 10. Firma: P. Riley

[Sellado] [Firmado]



PC32415A
CO-1
CESION

A cambio de una contraprestacion de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER
PRODUCTS INC., una sociedad de responsabilidad limitada constituida y
existente bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de América,
cuya direccién de correos es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, por el presente le vendo y le cedo (le vendemos y le
cedemos) a la citada PFIZER PRODUCTS INC. la totalidad de mis (nuestros)
derechos, el titulo y el interés que tengo (tenemos) en mi (nuestro) invento de
una cierta mejora, nueva y util, de COMPUESTOS DE 4-AMINO-SUSTITUIDO-
2-SUSTITUIDOS-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA, en la medida en que esta
cesion concierna a la Republica de Colombia, tal y como se describe
plenamente el mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo
(autorizamos) y le solicito (solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes
de Colombia que le expida dicha patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC. de

conformidad con la presente cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

(Fdo) George Tetteh MAGNUS-ARYITEY, 16 de febrero de 2007 Groton,
Connecticut, USA

Lugar, fecha y firma — George Tetteh MAGNUS-ARYITEY

(Fdo] Roger Benjamin RUGGERI, 16 de febrero de 2007 Groton, Connecticut,
USA
Lugar, fecha y firma —~ Roger Benjamin RUGGERI

(Fdo) Ravi Mysore SHANKER, 16 de febrero de 2007 Groton, Connecticut, USA
Lugar, fecha y firma — Ravi Mysore SHANKER

B



BE IT KNOWN that I, ADRIAN PETER MARK WATNEY of 33 Queen Street,
Maidenhead, Berkshire SL6 1INB, United Kingdom, a duly authorised Notary
Public

CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by George Tetteh MAGNUS-ARYITEY,
Roger Benjamin RUGGERI and Ravi Mysore SHANKER.

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their client Pfizer, and that the said Blair Consular Services Limited
have represented to me by such presentation that their said .client has
represented to them that the said annexed document is an authentic original
document.

SIGNED AND SEALED at 33 Queen Street, Maidenhead, Berkshire SL6
1NB, United Kingdom, on 21# February 2007.

s

Adrian Peter Mark Watney
Notary Public

(A ey &



APOSTILLE - ' -16

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'[rlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Aidrlan Peter Mark Wataey

n éid signé par
3. Acting inthccapacityof Netary Publle

sgissant en qualité de
4, Banthesalsmmpof  The Sald Notary Public

ext revitu du sceauw/timbre de

Certified/Attesté

S. =t London/i Londres 6. thelle 23 February 2007

7. by Hex Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commoanwealth Affairs /
per le Secriétaire d’Ewt Principal de Sa Majesté aux Affaires Ecrungires ct du Commonwealth.

8.  Numbersous No H299840

9. Stamp: 10. Signaturc: P Riley

timbee: p K

For the Sevvvsery of Ssme | Por v Secrissive o' Eict

If this document Is to be used In s conntry which Is not party to the Hague Convention of 5§ October
1961, it should be presented to the consular section of the misslon representing that country, An
apoatifle or legalisation certificate only confirma that the signature, seal or stamp on the document ia
genuine. B does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonweaith Office approves of the contents.



PC32415A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC, a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, [ (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvementin4-AMINOSUBSTITUTED-2-SUBSTITUTED-1,2,3.4-TETRAH YDROQUINOLINE
COMPOUNDS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said

patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof |1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

™~

ap—
- Roger Behjamin RPGGERI

Place, date and signature - Ravi Mysore SHANKER

AX
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Sépase que Yo, Gregory John Taylor, 37 Meadway, Ashford, Middlesex, Reino
Unido, un Notario Pyblico debidamente autorizado

Certifico que el documento adjunto a la presente, llamado

CESION, firmado por Cheryl Dense GARR y Douglas Alan LORENZ

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares de Blair
Limited en nombre de su cliente Pfizer, y que los mencionados Servicios
Consulares de Blair Limited han representado ante mi como presentacion de su
cliente con base en un documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, el dia de 26 de Enero de 2007.
[Firmado y sellado]

Gregoty John Taylor

Notario Publico

37 Meadway,

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido

26-01-2007

10
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Apostille
([Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento pablico ha sido firrnado por: Gregory John Taylor
3. obrando en su condicién de Notario Publico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 30 de enero de 2007
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H272165
9. Sello / Estampilla 10. Firma: Christopher Jones

[Sellado] [Firmado]

11



PC32415A
CO-1X

CESION

A cambio de una contraprestacion de valor, la cual me (nos) pagd BEND
RESEARCH, INC, una sociedad constituida y existente bajo las leyes del
Estado de Oregon, Estados Unidos de América, cuya direccion de completa es
64550 Research Road, Bend Oregon, 97701, Estados Unidos de América, por el
presente le vendo y le cedo (le vendemos y le cedemos) a la citada BEND
RESEARCH INC., la totalidad de mis (nuestros) derechos, el titulo y el interés
que tengo (tenemos) en mi (nuestro) invento de una cierta mejora, nueva y 1til,
de COMPUESTOS DE 4-AMINO-SUSTITUIDO-2-SUSTITUIDOS-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINA, cn la medida en que esta cesiéon concierna a la
Repiublica de Colombia, tal y como se describe plenamente el mismo en las
especificaciones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito (solicitamos}
por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le expida dicha
patente a la citada BEND RESEARCH, INC., de conformidad con la presente

cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

Bend, OR USA 8 de septiembre de 2005 [Firmado] Cheryl Denise Garr
Lugar, fecha y firma — Cheryl Dense GARR

Bend, OR USA 1 de septiembre de 2005 [Firmado] Douglas Alan Lorenz
Lugar, fecha y firma - Douglas Alan LORENZ

12



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex, United Kingdom a duly authorised Notary Public

CERTIFY only that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by Cheryl Denise GARR and
Douglas Alan LORENZ.

has this day been presented to me by Blair Consular Services on behalf of
their client Pfizer, and that the said Blair Consular Services have represented
to me by such presentation that their said client has represented to them that
the annexed document is an authentic original document.

SIGNED and sealed at 37 Meadway, Ashford aforesaid on 26t January 2007.

Gore YN0
Gregory,Iaylor
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY
ASHFORD, MIDDLESEX TW15 213

UNITED KINGDOM

- u- 0%

ARy



APOSTILLE /Z_C'

{Hague Conrvention of S Ociober 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern [reland
Pxys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Hasbeen signed by Gregory John Taylor
a été signé par

3. Acting mthecapacityof Notary Publle
agiasani en qualiié de

4. DBearsiheseal/stampof  The Sald Notury Publle
et revitu du sceauftimbre de

Catified/Attesté
3. a Loandon/k Londres 6. thele 30 January 2007

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté gux Affaires Etrangéres e1 du Commonwealth.

8. Number'sous No H272165

9. Stamp: 10. Signoture:  Christopher Jones

S

For the Secyoary of Saie / Pour e Secritaive J'Fiet

If this document Is to be used In a country which Is not party fo the Hague Couvention of § October
1961, It sbould be preseuted to the consular section of the misslon representing that country. An
apostilie or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
gemiine It does not menn that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office spproves of the contents.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by BEND RESEARCH, INC. a corporation organized under the laws
of the State of Oregon, United States of America whose full post office address is 64550 Research Road,
Bend Oregon, 97701, United States of Ameries, I (we) do hereby sell and ungn to the said BEND
RESEARCH, INC., all my {our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and useful
Improvement in 4-AMINO SUBSTITUTED-2-SUBSTITUTED-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINE
COMPOUNDS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and [ (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said

patent to the said BEND RESEARCH, INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

Bend, ORUSA SEP 8 2005

Bend, ORUSA SEP 1 2005




Sépase que Yo, Gregory John Taylor, 37 Meadway, Ashford, Middlesex, Reino
Unido, un Notario Publico debidamente autorizado

Certifico que el documento adjunto a la presente, llamado

CESION, firmado por Greeg C. Benson

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares de Blair
Limited en nombre de su cliente Pfizer, y que los mencionados Servicios
Consulares de Blair Limited han representado ante mi como presentacion de su

cliente con base en un documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, el dia de 26 de Enero de 2007.

[Firmado y sellado}

Gregory John Taylor

Notario Publico

37 Meadway,

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido

26-01-2007

SH



Apostille 7/{
(Convencion de La Haya del $ de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Gregory John Taylor
3. obrando en su condicién de Notario Piblico
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Piblico
Certificado
5. en Londres 6. el 30 de enero de 2007
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H272166
9. Sello / Estampilla 10. Firma: Christopher Jones

[Sellado] [Firmado]
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CESION

A cambio de una contraprestacién de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER
PRODUCTS INC., una sociedad constituida y existente bajo las leyes del Estado
de Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccion de correos es
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de Ameérica,
por el presente le vendo y le cedo (le vendemos y le cedemos) a la citada PFIZER
PRODUCTS INC. la totalidad de mis (nuestros) derechos, el titulo y el interés
que tengo (tenemos) en mi (nuestro) invento de una cierta mejora, nueva y 1til,
de COMPUESTOS DE 4-AMINO-SUSTITUIDO-2-SUSTITUIDOS-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINA, en la medida en que esta cesidon concierna a la
Republica de Colombia, tal y como se describe plenamente ¢l mismo en las
especificaciones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito (solicitamos)
por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le expida dicha
patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC. de conformidad con la presente

cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

PFIZER INC.

Groton, CT, USA 27 de septiembre de 2005 [Firmado] Gregg C Benson
Lugar, fecha y firma - GREGG C. BENSON, Asistente Consejero General



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex, United Kingdom a duly authorised Notary Public

CERTIFY only that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by Gregg C. BENSON.

has this day been presented to me by Blair Consular Services on behalf of
their client Pfizer, and that the said Blair Consular Services have represented
to me by such presentation that their said client has represented to them that
the annexed document is an authentic original document.

SIGNED and sealed at 37 Meadway, Ashford aforesaid on 26% January 2007.

Dt MmN
Gregory,Taylor
Notary Public

® GREGORY JOHN TAYLOR
HOTARY nﬁlc
i’sumnb. MIDDLESEX TW15 21J
UNITED KINGDOM

%—Mfﬁi’

62 3%
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APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagoe et d’[riande du Noed
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Gregory Joha Taylor

a é1é signé par
3.  Acting in the capacity of Notary Pablic

agissant en qualité de
4. Bearsthesealstampof  The Sald Notary Public

est revitu du sceauftimbre de

Certified/Atteaté

5. ot London/ Londres 6. the/le 30 January 2007

=~

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par lo Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etrangéres et du Commonweaith.

8. Number/sons No H272 l 66

9. Stamp: 10. Signature: Christopher Jones
timbee;

Qo

~J

For the Secvviary of Saie / Pogr lg Secvdasive d'Kant

If this docament Is to be used In & country which Is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it shonld be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalization certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commaonweaith Office approves of the contents,
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC., a corporation organized under
the laws of the State of Connecticut, United States of America, Eastern Point Road, Groton, Connecticut
06340, United States of America, [ (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER PRODUCTS INC,,
all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in
4-AMINO SUBSTITUTED-2-SUBSTITUTED-1,2,3,4-TETRAHYDROQUINOLINE COMPOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth end described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof | (we) heve hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER INC.
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Sépase que Yo, Gregory John Taylor, 37 Meadway, Ashford, Middlesex, Reino 30
Unido, un Notario Publico debidamente autorizado

Certifico que el documento adjunto a la presente, llamado

CESION, firmado por Roderick J. RAY

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares de Blair
Limited en nombre de su cliente Phzer, y que los mencionados Servicios
Consulares de Blair Limited han representado ante mi como presentacion de su

cliente con base en un documento original con firmas debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, el dia de 26 de Enero de 2007.
[Firmado y sellado]

Gregory John Taylor

Notario Publico

37 Meadway,

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ,
Reino Unido

26-01-2007



Apostille /b"\
{Convencion de La Haya del S5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia ¢ Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Gregory John Taylor
3. obrando en su condicién de Notario Pablico
4. lleva el sclio/estampilla de dicho Notario Piablico
Certificado
5. en Londres 6. ¢l 30 de enero de 2007
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H272168
9. Sello / Estampilla 10. Firma: Christopher Jones

[Sellado] [Firmado]



PC32415A
CO-1X

CESION

A cambio de una contraprestacion pagada a me (nosotros) por PFIZER INC.,
una sociedad constituida y existente bajo las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccion es 235 East 42nd Street, New York,
New York 10017, Estados Unidos de Ameérica, por el presente le vendo y le cedo
(le vendemos y le cedemos) a la citada PFIZER INC., la totalidad de mis
(nuestros) derechos, el titulo y el interés que tengo (tenemos) en mi (nuestro)
invento de una cierta mejora, nueva y tutil, dc COMPUESTOS DE 4-AMIN -
SUSTITUIDO-2-8SUSTITUIDOS-1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINA, en la
medida en que esta cesion concierna a la Republica de Colombia, tal y como se
describe plenamente el mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo
(autorizamos) y le solicito (solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes
de Colombia que le expida dicha patente a la citada PFIZER INC. de
conformidad con la presente cesién.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

BEND RESEARCH, INC.

Bend, OR USA 13 de septiembre de 2005 [Firmado] Roderick J. Ray
Lugar, fecha y firma - RODERICK J. RAY, PRESIDENTE

NE
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BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex, United Kingdom a duly authorised Notary Public

CERTIFY only that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by Roderick J. RAY.

has this day been presented to me by Blair Consular Services on behalf of
their client Pfizer, and that the said Blair Consular Services have represented

to me by such presentation that their said client has represented to them that
the annexed document is an authentic original document.

SIGNED and sealed at 37 Meadway, Ashford aforesaid on 26% January 2007.

Jome 9
Gregory,layl
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2T
UNITED KINGDOM

%-ol-b'f

thy!
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(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 196])
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britsin and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et 4'Irlande du Nord
This public document / Le préscnt acte public

2. Has been signed by Gregory John Taylor

a été signé par
3. Acting in thecapacityof Notary Pubilke

agigsant en qualité de v
4. Bearstheseal/stampof  The Sald Notary Publie

est revity du sceautimbre de

Cerntified/Atteqté

5. at London/i Londres 6. the/le 30 January 2007

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfYairs /
par ke Seerétire d’Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etrangires et du Commonwealth,

8. Number/sous No H272168

9. Stamp: 10. Signsture: Christopher Jones
timbre:

S

For the Srcvemry of Ssur / Pour Ie Secrdscare o "Bt

If this document Is to be used lo a country which Is not party to the Hague Convention of § October
1961, 1t shonld be presented to the consular section of the mission representing that conntry. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. k does not mean that the contents of the document are commect or that the Foreign &
Commonwenlth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America

235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United States of America, I (we) do hereby sell m{'\"
assign to the said PFIZER INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new
and useful Improvement in (
4-AMINO SUBSTITUTED-2-SUBSTITUTED-1,2,3 4-TETRAHYDROQUINOLINE COMPOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)

do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFLZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

BEND RESEARCH, INC.

Bead, ORUSA SEP 1 3 2005

Place, datc and s
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

LA

ia

(19) World Inlellectua! Property Organization

International Bureau __ 1 '] J';
(43) International Publicution Date T
30 March 2006 (30.03.2006)

-
f;. R

(10) Internationnl Publicution Number

WO 2006/033002 Al

{31) iniervatioual Patenl Classification:

CO7D 215M2 (2006.01)  ASIK 314706 (2006.01)
07D J01/12 QD06.01)  A6IK 3144709 (2006.01)
CO7D J05/14 (2006.01)  ASIP 3/08 (2006.01)

CO7D J01/1+4 (2006.01)

(21) Intermmtionsl AppBestion Nambar:
PCTABANSO02880

(22) Intervationnl Flling Date:

12 Seplember 2005 (12.09.2005)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Lunguuge: English
(30) Priority Data:

60/612.860 23 September 2004 (23.09.2004) US

60/658,704 3 March 2005 (03.032005) US

11/187,854 25 July 2005 (25.07.2005) US

(71) Applkcant (for all designatad States excepr US): PFIZER
PRODUCTS INC. {US/US]; Eastern Point Road. Orolon,
CT 06340 (US).

(72) Inventors; and

{75) Inventorw/Applicants (for US onlyk DIDIUK, Mary,
Theresa [US/US]: Pfizer Global Research & Devel-
opmert, Bastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
MAGNUS-ARYITEY, Georgs, Tetteh [US/US); Pfizar
Global Research & Development, Hastern Point Road,
Ciroton, CT 06340 (US). RUGGERI, Roger, Benjamin
[USAJIS); Phizer Global Rescarch & Development, Bagtern
Point Road, Groton, CT 06340 (US). SHANKER, Ravi,
Mysore | US/AS|; Pizer Ulobal Research & Development,
Bagtern Puint Road, Groton, CT 06340 (US). THUMA,
Beajsmin, Aaron {US/US); Plizer Global Resemich &
Development, Eastern Poim Road, Grown, CT 06340
(US). GARE, Chberyl, Denle [US/US]; Bend Research
Inc., 64550 Research Rood, Bend, OR 97X (LIS).
LORENZ, Douglms, Alan [US/US]; Bend Renesreh Inc.,
64350 Ranearch Road, Bend, OR 97701 (US).

(74) Agents: FULLER, Groveg, F, Jr et al; Ch
LAWRENCH, Jackie, Phizer Inc. MS8260-1615, Enster
Point Road, Groton, CT' 08340 (US).

(81) Dd'nltd States (inlesy otherwine indicated, for every
proiection awailable) AR, AG, AL, AM,
BA,BB,BG, BR,BW,BY,BZ, CA,. CIL CN,
, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, IR, [G, BS, F1,
GH, GH, GM, HR, HU, 1D, [L, IN, IS8, JP, KR,
, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, N2,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SH, 53, SK, SL,
SM, Y. TJ.'I'M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, vC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(84) Designated Stutes (unless otherwise indicated, for every
kind of regional prosection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Borasian (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, TI. TM™),
Laropean (AT, BE. BG, CH, CY, CZ, DR, DK, B, 18, F1,
FR, GB, GR, HU, IB, 1§, IT, LT. LU, LV, MC, NL. PL, PT,
RO, SR, S1, SK, TR), OAPI (BF. BJ,CF. CGQ, C1, CM. QA,
aNn, GQ, GW, ML, MR, NE, 3N, TD, TO).

Decinrations under Rule 4.17:

= arlo the applicant’s ensiienent to claim the priority of the
eariler application (Rude 4.17(1ii)) for the following desiy-
nations AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR. bW,
8Y. BZ, CA, CH, CN. CO. CR, CU, CZ DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GHi, GM, NR, HU, ID,
iL, IN, IS, JI. KK, KG, KM, KF. KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LY, LU, LY, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX. MZ NA, NG,
NI, NO. NZ, OM, PG, PH, PL, FT, RO, RU, SC, 5D, SK, SG,
SK SL.SM.SY. T/, TM, TN, TR TT. TZ, UA. UG, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO paient (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, 8D, SL. 52, TZ UG. ZM, ZW), Eurasion
patens (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. RU, TI, TM), European
patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, L.V, MC, NL. PL, PT, RO,
SE, 5, SK, TR), OAPl patent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM. GA,
GN. GQ. GW, MI, MR, NE. SN, TD., TG)

[Continusd on next page]

WO 2006/033002 A1 )N NS5 L 5 G T A A 0 B

(54) Title: 4-AMINO SUBSTTTUTHD-2-SUBSTITUTED-1.2,34-TETRAHYDROQUINOLINE COMPOUNDS

(57) Abstraet: 4-Amino substitutcd-2-subst-
mted-1,23 4-tetrehydroquinoline  compounds, pharmaceutical
composhiions contsining soch compounds and the use of such
compounds o elevaie certaln plespna Hpid levels, including
high demsity Hpoprotein-cholesterol and w0 lower cevtain ather
plasma lipid levels. such as LDL-cholesterol and triglycerides
and accordingly to treal diseages which are exacerbated by low
levels of HDL cholesterol and/or high levals of LDL-cholesterol
and triglycerides, such as atherusclerosis snd candiovascular
discases in sorne mammals, incloding homans. Formula (T).
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as 1 the applicant’s entitlement 10 claim the priority of the
carlier application {Kule 4.17(ill)) for the following desig-
nailons AE, AG. AL, AM, AT, AU. AZ, BA, BB, BG, BR, BW,
BY. BZ CA, CH. CN, €0, CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, KG, 53, FL GB. GD, GE, Gi, GM, HR, HU, 1D,
IL IN, IS, JF, KE, KG. KM, KP. KR, KZ, LC. LK, LR, LS,
LT LU, LV, MA, MD. MG, MK, MN. MW, MX, MZ NA. NG,
NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG.
SK. SL,SM, SY.TJ,TM. TN, TR, T TZ UA, UG, UZ VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW. ARIPO paiers (BW. GH, GM, KE,
LS. MW, MZ, NA, SD. SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW), Eurasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TM), Exrnpean
patens (AT, BE BG. CH, CY. CZ, DE. DK, EE. ES, Fl, FR,
GB, GR, HUJ, IE. IS, IT, LT, LU, LY. MC, NL, PL, PT, RO,
SE. SL 5K, TR). OAPI psent (BF, B), CF, CG;, Cl, CM, GA,
GN. GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

ay io the applicani’s entitiement sa clabm the priority of the
eariier application (Rule 4.17(Ul)) for the fatlowing dexig-
nations AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR. BW,
BY. BZ, CA, CH, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM. DZ,

EC, EE, EG, ES, Fl. GB, GD, GE, GH, GM. HR. liU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE. KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS.
LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG,
NI, NO, NZ OM. PG, Pl1, PL. PT, RO, RU, SC, 5D, SE, SG,
5K, SL, SM, 5Y, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ UA, UG, UZ VC.
VN, YU. ZA, ZM, ZW. ARIPO patent (BW, GH. GM. KE.
LS. MW, MZ NA, SD, SL. SZ. TZ, UG. ZM, ZW), Eurasian
paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europeun
patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ. DE, DK, EE. ES, FI, FR,
GB, GR iU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO.
SE. 51, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ. CF. CG, CI. CM, GA.,
GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN. TD. TG)

Puhblished:
—  with international search repor
-  with amended claims and statemens

For two-lester coder and other abbreviarions, refer to the "Guld-
ance Notsy on Codes and Abbreviations” appeoring at the begin-
ning of each regular issee of the PCT Gazante.



10

16

25

WO 2006/033002 ) PCT/1B2005/002880

This Invention relates to 4-amino substiitted-2-aubstituted-1,2,3,4-tatrahydroquinoline compounds,
pharmaceutical compositions containing such compounds and the use of such compounds to elevate
certain plasma lipid levels, Induding high denalty lipoprotein (HDL)-cholesteral and to lower certain other
plasma Npid levels, such as low density lipoprateln (LDL)-cholesterol and triglycerides and accordingly to
freat diseanes which are affected by low levels of HDL cholesterol and/ar high levels of LDL-cholesterol and
iriglycerides, such as atherosclerosis and cardiovascular diseases In cortain mammals (1.e., thoss which
have CETP In their plasma), including humans.

Atheroscierosls and its assoclated coronary artery disease (CAD) la the leading cause of mortality
in the Indusirialized world. Despite attempia to modify secondary risk factors (amoking, obesity, lack of
axerciss) and treetment of dysipidemia with dietary modification and drug therapy, coronary heart disease
(CHD) remains the most common cause of death in the U.S., where cardiovascular diseass accounts for
44% of all deaths, with 53% of thess assoclated with atherosclerolic coronary heert disease.

Riak for development of this condlition has been shown to be strongly correlated with certain plasma
lipid levels. While elevated LDL-C may ba the most recognized form of dyslipidemia, [t |8 by no means the
only significant lipid associated contributor to CHD. Low HDL-C is also a known risk factor for CHD
{Gordon, D.J., et al.,: "High-density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Diseanss”, Clrculation,
(1089), 79: 8-15).

High L DL-cholesteral and triglyceride levels are positively comrelated, while high levels of HDL-
cholestarol are negatively cormalated with the risk for developing cardiovasculer diseases. Thus,
dyslipikiemia Is not a unitary risk profile for CHD but may be comprisad of one or more lipid aberrations.

" Among the many factors controlling piasma levels of thase disaase dependent principles,
cholesteryl ester tranafer proteln (CETP) activity affects all three. The role of this 70,000 dalton piasma
glycoprotein found In a number of animal apecles, Including humans, Is to transfer cholestaryl ester and
triglycerkie batween lipoprotein particies, including high density lipoproteins (HDL), low denalty lipaproteins
(LDL), very low density lipoproisins (VLDL), and chylomicrons. The net result of CETP activity is a lowering
of HDL cholesterol and an increase in LDL cholesterol. This effect on lipoprotain profile is belleved to be pro-
atherogenic, espadially in aubjects whose lipki profie constitutes an Increased risk for CHD.

No wholly satisfactory HDL-elevating theraples are on the market foday. Niacin can significantly
increase HDL, but has serious toleration lssues which reduce compllance. Fibrates and the HMG CoA
reductase Inhibltors ralse HDL-C, but In some patients, the resuit ia an increass of modest porportions (—-10-
12%). As 8 result, there Is an unmet medical need for an approved therapautic apant that elevates plasma
HDL lsvels, thersby reversing or slawing the progression of atherosclarcsls.

CETP Inhbitors, particularly those that have high binding activity, are generally hydrophobic and are
difficult to isolate in @ pharmaceutically acceptabila crystalline form for manufacturing. In addition, some
CETP Inhibftors are known to have some amount of hypertensive activity. Specific examples of CETP
inhibltors Include [2R,45] 4-{(3,5-bis-triflucromethyl-banzyl)}-methaxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-
trifiuoromethyl-3.4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyi ester {torcetrapib), 2R 48] 4-{acetyl(3,5-bls-
triflucromethyl-benzyl)-amino}-2-ethyl-8-irifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline~1-carboxylic acid lsopropyl
ester, [2R, 45] 4-{(3,5-Bhs-trifluoromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-triffuoromethyl-3 4-
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dihydro-2H-quinaline-1-carboxylic acid Isopropyl ester, (2R)-3-{[3-(4-chlore-3-athylphenoxy)phenyl][[3-
{1,1,2,2-etrafluaroethoxy)phenyljmethyfjamino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl, S{2-{[1-{2-
ethylbutytjoyclchexyljcarbonyfjamino)phenyl]2-methylpropanathicste, trans-4-{[}2-I3.5-
bis{trifiuoromethyljphenyljmethyl}(2-methyl-2H-tetrazol-5-ylJamino]metryl}-4-
(trifluoromethyl)phenyljethylaminojmethyl}-cyciohexaneacetic acid, trans-4-{T[2-1][3,5-
bis(triflucromethyl)phenyljmethyl}(2-methyl-2H-tetrazol-6-yl )aminojmethyl}-5-methyi-4-
{trifiucromethyl)phenyljethylaminojmethyf]-cyclohexaneacetic acld, the drugs disclosed In the commanly
owned U.S. Patent Application Serlal No. 60/812,883 fled September 23, 2004, the disclosure of which Is
Incorporated herein by reference for all purposes, and the drugs disclosed In the following patents and
published applications, the diaciosures of all of which are Incorporated herein by reference for all purpoass:
DE 19741400 A1; DE 18741380 A1; WO 0014215 A1; WO 9914174; DE 19700125 A1; DE 19704244 A1;
DE 18704243 A1; EP 818448 A1; WO 9804528 AZ; DE 198627431 A1; DE 18627430 A1; DE 10827419 A1;
EP 708848 A1; DE 18832159; DE 818107: DE 18741061; WO 8041237 A1; WO 9014204 A1; WO
9835837 A1; JP 11048743; WO 200018721; WO 200018723; WO 200018724; WO 200017164; WO
200017185; WO 200017168; WO 2004020303; WO 2004085401; EP 682486; and EP 887261.

Thus, although there are a variety of antl-atherosclerosis theraples, there Ie a continulng need and a
continuing search In this fleld of art for alternative therapies.

SUMMARY OF THE INYENTION
This invantion Is directed to compounds of the Farmula |

H. I i
Formula |
or a pharmaceutically acceptable salt of saikd compounds whereln;

R' Is Y, W-O-Y or W-Y; wherein W Ia a carbonyl; Y for each occurmenca is iIndependently Z or (Cy-
qohMMnmdhmmmwhmﬂmdws.OorN.andMnnYlu(c‘-cm)aIkylﬂmnYh
optionally subatituted with one to nine substitutents independently selectad from: halo, hydraxy, axo, amino,
amido, carboxy, and Z; whereln Z s a partially eaturated, fully saturated or fully unsaturated three to eight
memberad ring or bicyclic ring system optionally having one to four heteroatoms selected from O, S and N
wherein Z Is optionally substituted with one, two or three substitutents Independently selected from halo,
(C+-Ca) alkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, amine, amido, cyano, axo, carbaxy, (C;-Ce)alkyloxycarbanyl, mono-
N- and di-N,N-{C,-Cs)alkylamino wherein sald (C-Ce)alkyl substituent Is optionally substituted with one, two
or three substituents Independantly selectad from halo, hyxrouy, (C+-Ce)alkaxy, cyano, axo, amino, amido,
carbaxy, mono-N- and dHN,N~(C;-Ce)alkylamino, and (C+-Ce)aliyloxycarbonyl, sald (C-C)elicyl or (Cy-
Cq)alkoxy substituent ls also optionally substituted with from ane to nine flucrines;
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R* s (C,-CJalkyl or (C-Ca)cycioaliy;

R* s V*, -COO(Cy-C)alkyl, cyano, -CHO, <CONH,, or -CO(C,-C.Jalikyl; wherein V° Is tetrazolyl,
triszolyl, imkdazolyl, pyrazolyl, cxadiazoiy, isaxazolyi, furanyl, thiadiazolyl, sothlzznlyl, thiopheny,
mum.uwm;MWhmmymwm(ﬂ.Mnnu1,z.aur4uuadm°
s Independently haio, (C-Ce)aliyl, hydrouxy, (C4-Cy)alkoxy, amine, amido, cyano, oo, carboxamayl,
carboory, or (C;-Cealkyloxycarbonyl, whereln said (C,-Cy)alif or (C,-CoJalkoxy substiiuent is optionally
independently substituted with ane or two axo, one ar two hydraxy, or one to nine halo; and

R’ R*R', and R are indspendently hydrogen, cyano, halo, (Cy-CdJelkaxy or (C+-Celiyl whereln
sald (Cy-Cy)elkyl and (C+-Cy)alkaxy are optionally subsiiuted independently with from one to seven halo:
with the proviso thet when R* Is other then V° than R' s not (Cy-Co)aliyl and R' has an smido substituent
or carbaxy substiuent.

The present invention Is further directed to compounds of the Formula i

Formula ll
or a pharmacsutically acceptable salt of said compound, wharein

R* Is (Cr-CuJalicyl or (C-Co)cycioaliyl;

R is tatrazotyl optionally substituted with (R%), wherain nis 1, 2, 3or 4 and each R% i
indepandently halo, (Cy-Cq)aliyl, hydroxy, (C1-Ca)alkaxy, amino, amido, cyano, axo, carboxamoyl, carboxy,
or {Ci-Celeikyloxycarbonyl, wherein sald (C+-Ce)alicyl or (C1-Ce)alkoxy substituent is optianally
independently substituted with one or two oxo, one or two hydraxy, or one to nine halo; and

R’ R*R’, and R* are independenty hydrogen, cyano, halo, (Cr-Calkaxy or (C,-Galkyl wherein
sajd (Cy-Cy)alkyl and (C,-Cy)alkexy are opiionally substituted independently with from one to seven halo.

Tha preaent invention Is further directed to 2-{4-{4-{(3,6-Bis-triflucromethyl-benzyl){2-methyl-2H4-
tetrazol-5-yi)-amino}-2-athyl-6-triflucromethyl-3, 4-dhydro-2H-quinaline-1-cerbonyi}-cyciohexyl)-acetamide or
a pharmacautically acceptable salt of sald compound; further to (2R, 4S)- 2-{4-{4-{(3,6-Ble-lrifiucromethyl-
benzyl)(2-mathyl-2H-tetraznl-5-4)-amino}-2-ethyl-8-triflucrometiyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carbonyl)-
cyciohexyl)-acetamide; and further to Trans-{2R, 45)- 2{4-{4-{(3,5-Bis-iriflucromethyl-benzyl)}-{2-methyi-24-
tetrazol-5-yi)-aming}-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetamide
and Cls-(2R. 45)- 2-(4-{4-{(3,5-Bls-trifkvoromethyl-benzyl)}-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-aminc}-2-ethyl-8-
trifluoromethyi-3,4-dihytdro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetamide, and pharmacecutically
accepiable salts of sald compounds,

Moreover, the present invention is directed fo compounds of Formutas Il and IV:
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"
"\ i Fa "; i: CFy
N N

NHz NH,
Formula lii Formula IV.

In addition, the present invention provides methods for treating atheroscleroals, coronery artery
diseass, coronary heart disease, coronary vascular disease, peripheral vaacular disesse, dysiipidemia,
hyperbetalipoprateinemia, hypoaiphalipoprotainemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, famiial-
hypercholesterclemia or myocardial infarction In a mammal by adminkstering to a mammal In nead of such
{reatment an atheroaclerosie, coronary artery disease, coronary heert disease, coronary vescular disease,
peripheral vascular disease, dyslipidemis, hyperbetallpoproteinemia, hypoalphallpoprotsinemia,
hypercholestarolemia, hypertrigiyceridemia, famiial-hypercholesterolamia or myocardial infarction treating
amount of a compound of the presant nvention, or & pharmaceutically acceptable form of sald compound.

In addition, the present invantion provides pharmeaceutical composions which compriee a
therapeutically effective amount of a compound of the presant invantion, or a pharmaceutically acceptable

- form of sald compound and a pharmaceutically acceptable vehicle, diuent or carrier.

in addition, the present invention provides pharmaceutical compositions for the treatment of
atherosclerosis, coronary artery disaass, coronary haart discase, coronary vasculer disease, peripharal
vascular dissass, dyalipidamia, hyparbetalipoproteinemia, hypoalphalipoproteinemia,
hypercholestarciemia, hypertrigiyceridemis, famiial-hyperchoiesterciemia or myocardial infarction in a
mammal which comprise a therapeutically effective amount of a compound of the present Invention, or a
pharmaceutically acceptable form of sald compound and a pharmacsutically acceptable vehidle, diluent or
carriar.

Moreover, the present invention provides pharmaceutical combination compositions comprising: a
therapeutically effectiva amount of a composition comprising

a first compound, sald first compound belng a compound of the present invention, or &
phammaceutically acceptable form of sald compound;

at least one second compound, sald second compound being an HMG CoA reductase inhibltor, an
MTP/Apa B secrstion inhibltor, a PPAR modulator, an antihyperienaive, a bile acid reuptaka inhibltor, a
cholesaterol sbeorption Inhibitor, & cholestarol synthesis Inhibitor, a fibrate, niacin, siow-releass niacin, a
combination of niacin and lovaststin, a combination of niacin and simvastetin, a combination of nlacin and
alorvastatin, a combination of amiodipine and storvastatin, an ion-exchange resin, an anticcddant, an ACAT
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Inhibitor or a bile acid sequestrant, or a pharmaceutically accaptable salt of sald second compound
(preferably an HMG-CoA reductass inhibiior, a PPAR modulstor, nlacin, fenofibrate, lovastatin, simvastatin,
pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rivastatin, rosuvastatin or pitavestatin); and

a pharmacsutical vehicle, diiuent or carrier. This composition may be used o treat the
aforementioned disaases, including atherosclercsls.

Also, the present invention provides a kit for achleving a therapeutic effect in 8 mammal compriaing
packaged In association a first therepeutic agent comprising a therapeutically effectiva amount of a
compound of the present invention, a prodrug theraof, or a pharmaceutically acceptable salt of sald
compound or of sald prodrug and a pharmaceuticelly acceptable carrier, at least one second therapeutic
agant comprising a therapeutically effective amount of an HMG CoA reductase inhibitar, an MTP/Apo B
secration inhibitor, 8 PPAR madulator, an antfhypertensive, a blle acid reuptake inhibitor, a chalasterol
absorption inhibltor, a cholestercl syntheals inhibitor, a fibrats, niacin, siow-release niacin, a combination of
niacin and lovastatin, a combination of nlacin and aimvastatin, a combination of nlacin and atorvastatin, a
combination of amiodipine and etorvastatin, an lon-axchange realn, an antioxidant, an ACAT inhibltor or a
blila acid sequestrant, or a pharmacautically acceplable egit of said sscond compound;and a
pharmaceutically acceptable camier and directions for administration of aald first and second agents o
achieve the therapeutic effect. '

it Ia i be understood that both the foregoing ganaral description and the following detalled
description are exemplary end explanatory only and are not restrictive of the invention, as claimed.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Fig. 1 Is a representative differential scanning calorimetry thermogram of trans-(2R, 45)- 2-{4-{4-
[(3,5-bia-riflucromethyl-benzyi}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-y1)-aminc}-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-dyydro-2H-
quinaline-1-carbonyf}-cyclohexyl)-ecetamide, form A, (Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axia: Heat Flow
(mW); Horlzonial Axds: Temperature (“C)).

Fig. 2 s a representetive powder X-ray diffraction pattem for trans-{2R, 45)- 2-{4-{4-{(3,5-bls-
rifluoromethyl-benzyt)(2-methyl-2H-tetrazol-5-yi}-aminc}-2-ethyl-8-iriffucromeihyl-3,4-dhydro-2H-quincline-
1-carbonyf}-cycloheqyf)-acetamiie, form A, (Vertical Axie: intensity (counis); Hortzontal Axis: Two Theta
{Degrees)).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention may be understood more readily by referenca to the following detalled
description of axemplary embodiments of the Invention and the exampies included therein.

Before the present compounds, compositions and methoda are disclosed and described, It fs to be
underetood that this invention is nat fimitad to specific synthetic methods of making thet may of coursa vary.
it s also to be understood that the terminology used herelr is for the purposs of deecribing particular
embodiments only and is not intended to be limiting.

The present invention also relates to the pharmacsutically acoaptable acid eddition salts of
compounds of the presant Invention. The ackis which are used to prepare the pharmaceutically acceptable
acld addition saits of the aforementioned base compounds of this invention are those which form non-tedc
acid addltion salts, (8., saits containing pharmacaiogically accaptable anions, such as the hydrochiaride,
hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate, bisulfate, phosphate, acid phoaphats, acetate, laciats, cliirate,
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ack citrate, tartrate, bitartrate, succinate, maleate, fumarate, gluconats, saccharate, benzoats,
methanesuifonate, ethanesulionate, benzenssulfonats, p-ioluenesutfonate and pamoate (g,
1,1-methylene-bis-(2-hydraxy-3- naphthoats)) saits.

The Invention aleo relatss to base addition salte of the compounds of the present invention. The
chemical bases thet may be used as reagants to prepare pharmaceutically acceptable base salts of those
compounds of the present Invention that are acidic in nature are those that form non-toxic base salts with
such compounds. Such non-ioxic bese salts include, but are not limiled to those derfved from such
phammacologically acceptable cations such as allall metal cationa (9,9, potassium and sodkim) and
alkaline earth metal cations (@.g,, caiclum and magnestum), ammonium or water-soluble amine addition
salta such as N-methyigiucamine{megiumine), and the lower alkanolammonium and athar base salls of
pharmaceutically accepiable organic amines.

The chemist of ordinary skill will recognize that certaln compounds of this Invention will contain ona
or more atoms which may be in a particular sierecchemical or gaometric configuration, giving rise 1o
sterecisomers and configurational lsomers. All such leomers and mhbdures thereof are Included In this
nvartion. Hydrates and sclvates of the compounds of this invention are also included.

Whare the compounds of the present invention posasss two or more siereoganic centers and the
absolute or relative stereochemistry Is given in the name, the designations R and S refer respectively to
each stersogenic center in ascending numerical order (1, 2, 3, efc.) according to the canventional IUPAC
number aschemes for each molecule. Where the compounds of the present Invention possesa one or more
stereogenic centers and no atereochemistry !s given in the name or structure, it s understood thet the name
or structure s intended to ancompass all forms of the compound, including the racemic form.

The compotinds of this irvention may contain olefin-ike double bonds. When such bonds are

preaent, the compounds of the invention exist as cls and {rans configurationa and as mixhres thereof. The

term "cle" rafers 1o the crientation of two substifuents with refsrence to each other and the plane of the ring
(either both “up” or both "down®). Analogously, the term “trans® refars to the orlentation of two substituents
with reference to each other and the plane of the ring (the substituents being on appoalte sides of the ring).

Alpha and Beta refer to the orfentation of a subsiiiuent with reference to the plane of the ring. Beta
Is above the plane of the ring and Alpha Is below the plane of the ring.

Thie invention also includes lsotopically-labeled compounds, which are identical fo those deacribad
by formuias | and i, except for the fact that one or more atoms are replaced by one or more atcms having
specific atomic mass or mass numbers. Examples of Isolopea thet can be Incorpomatad Into compounds of
the invention inciude lsctopes of hydrogen, carbon, niirogen, axypen, sulfur, fluorine, and chiordne such as
34, 34, ¢, ¥C, "N, 0, 70, "*F, and ®CI respectively. Compounds of the present invention, prodrugs
thereof, and pharmaceutically acceptable salts of the compouris or of the prodrugs which contaln thé
aforemantioned lactopas and/or other lsotopes of othar atoma ere within the scope of this Invention.
Cartain lsotopically-labaled compounds of the present invention, for exampie those into which radioactive
isotopes such as *H and *C are incorporated, are useful In drug and/or subsirate tissue distribution essays.
Tritiated (Le., ), and carbon-14 (Le., C), moiopes are particularly prefared for thelr ease of preparation
and detectabiity. Further, substttution with heavier Isotopes such as deuterium (Le., 2H), can afford certaln
therapautic advantages resuiting from grester metabolic stabilly, for example increased in vivo half-life or
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reduced dosage requirements and, hence, may be prefarred in some circumatances. Isotopically labeled
compounds of this invention and prodrugs thersof can generally be prepared by carrying out the
procedures diaciosed In the schemas and/or In the Examples below, by subsiituting a readlly avalable
isotopically labsled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

In this specification and In the claims that follow, referance will be mads io 8 number of tarms that
shall be defined to have the following meanings:

As used herein, the term memmals s meant to refer to all memmals which contain CETP In their
plasma, for example, rabbits and primates such as monkeys and humans, induding meles and females.
Certaln other mammais e.9., dogs, cats, catie, goats, sheep and horses do not contain CETP in their
plasma and so are not included herein.

The tarm "treating”, “treet” or reatment” as used harein nciudes preventative (e.g., prophyiactic)
and palliative treatment.

By "pharmacevtically acceptable” ls meant the camier, diluent, exciplents, and/or sait must be
compatbie with the other Ingredients of the farmulation, and not deleterious to the reciplent thereaf.

“Compounds” whan used herein includes any pharmaceutically acceptable derivative or variation,
including conformational lsomers (a1, cis and trans lsomers) and all optical lsomers (g.g,, enantitomers
and diastereomers), racemic, digstereomeric and ather mbdures of such lsomers, as wefl as eclvates,
hydrates, isomorphs, polymorphs, tautomers, estars, aalt forms, and prodrugs. By “tautomers” s meant
chemical compounda that may exist In two or more forms of different structure (lsomers) in equilibrium, the
forms differing, usually, in the poeltion of a hydrogen atom. Various types of tautomerism can occur,
including keto-encl, ring-chaln and ring-ring taulomerism. The expression “prodrug” refers fo compounds
that are drug precursors which following administration, release the drug in vivo via some chemical or
physlological process (e.g., & prodrug on being brought to the physiological pH or through enzyme action is
convertad to the desired drug form). Exemplary prodrugs upon cleavage release the comesponding free
acid, and such hydrolyzable ester-forming residues of the compounds of the present Invention include but
are nat limited to those having a carbaxyl maolety wherein the free hydrogen Ia replaced by (C,-Celkyl, (C-
Cy)alkanoylocymethyl, 1-{alkanoylcxy)ethyl having from 4 to ® carbon atoms, 1-methyl-1-{alkanoyloxy)-
ethyl having from 5 to 10 carbon atpms, alkouycarbonyloxymethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1-
(alkexycarbonylaxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoma, 1-methyl-1-(alkaxycarbonyloxy)ethyl having
from 5 to 8 carbon atoma, N-{elkaxycarbony!jaminometiny having from 3 to B carbon stoms, 14{N-
(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atomns, 3-phthalidyl, 4-crotonolactonyl, gamma-
butyrolacton-4-yl, di-N,N-{C+-C;)alkylamino(Cr-Ca)alkyl (such as B-dimethylaminosthyl), carbamoyl-(Cy-
Cajaliyl, N,N-di{C,-C,alkyicarbemoyi-(Cy-Cylalkyl and piperidino-, pymolidino- or morpholino(Cy-Ca)alkyl.

The following paragraphs describe examplary ring(s) for the generic ring descriptions contalned
herein.

Exemplary partially saturated, fully satursted or fully unsalirated threa o eight membered rings .
optionally having one to four hetercatoms selected Independsnily from axypen, sulfur and nitrogen Include
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl, cycioheptyl, cyciooctyl and phenyl. Further examplary five
membered rings Include telrazolyl, triazoiy, 2H-pyrrolyl, SH-pyrrolyl, 2-pyrrafinyl, 3-pyrrolinyl, pyrroliding,
1,3-dkcolany!, @mzolyl, thiazolyl, imidazolyl, 2H-imidazolyl, 2-imidazolinyi, imidazolidinyl, pyrazolyl, 2-
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pyrezolinyl, pyrazoliding, lsoxazolyl, iscthiazolyl, 1,2-dithialyl, 1,3-dithlolyl, 3H-1,2-cxathlaly, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadlaznlyl, 1,2,3-trlazolyl, 1,2 4-triazolyi, 1,3.4-
thadiazoiyl, 1,2,3,4-axatriazolyl, 1,2,3,5-oxatriazoiyl, 3H-1,2,3-diaxazolyl, 1,2,4-dloxazoly, 1,3,2-dioxazolyl,
1,3,4diaxazolyl, 6H-1,2,5-oxathlazolyl and 1,3-oxathlolyl.

Further exemplary six membered rings include 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, pyridinyl, piperidinyl, 1,2-
dioxinyl, 1,3-dloxdnyl, 1,4-dloxanyl, morpholinyt, 1,4-dithianyl, thiomorphalinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, piperazinyl, 1,3,5-rlazinyl, 1,2,4-rflazinyl, 1,2,3-blazimf, 1,3,5-trithlanyl, 4H-1,2-oxazinyl, 2H-1,3-
oxazing, 6H-1,3-oxazinyl, 6H-1,2-axazinyl, 1,4-oxazinyl, 2H-1,2-oxazinyl, 4H-1,4-oxazinyl, 1,2,6-
oxathlazinyl, 1,4-oxazinyl, o-lsoxazinyl, p-lsoxazinyl, 1,2,5-axathlazingl, 1,2,6-cmthlazimg, 1.4,2-oxadiazinyl
and 1,3,5,2-oxadlazinyl.

Further axemplary seven membered rings include azepinyl, axepinyl, end thiepinyl.

Further exemplary eight membered rings Include cyciooctyl, oyclooctenyl and cyclooctadienyl.

Bxemplary partially saturated, fully saturated or fully unsaturated thres to eight membered bicyciic
ring systems optionally having one to four heteroatome selected independently from cxygen, sulfur and
nitrogen inciude naphthyl, tetrahydronaphthyl, indane, biphenyl ndoilziny, indolyl, Isoindoly, 3H-indolyl, 1H-
Iscindolyl, indolinyi, cyclopenta(b)pyridinyl, pyrano(3,4-b)pyrralyl, banzofuryl, iscbenzofuryl, benzo(b)thlenyl,
benzo{c)thienyl, 1H-indazolyl, mdoxazinyl, benzmazolyl, benzimidarolyl, banzihlazolyl, puringl, 4H-
quinolizinyl, quinofinyl, isoquinalinyl, cinnolinyl, phthalazim, quinazolinyl, quincaliny, 1,8-naphthyriding,
ptaridinyl, indenyl, lscindenyi, naphthyl, tetralinyl, decalinyl, 2H-1-benzopyranyl, pyrido(3,4-b)-pyridinyl,
pyrido(3,2-b)-pyridinyl, pyrido{4,3-b)-pyridinyl, 2H-1,3-benzoxazinyl, 2H-1,4-benzcoazing, 1H-2,3-
benzamzinyl, 44-3,1-benzoxazinyl, 2H-1,2-berczoxezinyl and 4H-1,4-benzoxazinyl,

By "halo® or "halogen” s meant chiore, bromo, lodo, or fluore.

By “alkyl” s meant siraight chaln salurated hydrocarbon or branched chain saturated hydrocarbon.
Exemplary of auch alky! groups {assuming the designated length encompasses the particular example) are
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tertiary butyl, lacbutyl, pentyl, lsopentyl, neopentyl, tertiary
pentyl, 1-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-methylbutyl, hexyl, isohexyl, heptyl and octyl.

*Alkenyl” refarrad to harein may be linear or branched, and they may aleo be cyulic (e.g.
cyclobutenyl, cyclopantanyl, cyclohaxenyt) or bicyciic or contain cyelic groups. They contain 1-3 carbon-
carbon double bonds, which may be cis or trans.

By "alkoxy” !s meant straight chain saturated alkyl or branched chain saturated alkyl bonded
through an axy. Exempiary of such alkoxy groups (assuming the designated length encompassas the
particular example) are methoxy, ethaxy, propoxy, lsopropoxy, butcxy, lsobutoxy, tertiary butoxy, pentoxy,
lsopentoxy, neopentoxy, terfiary pentaxy, hexaxy, lschexoxy, heptaxy and octoxy.

As used hereln the tarm "mono-N-" ar "d-N,N-(C,-C,)alkyamninof” refers to the (C1-C,)alkyl molety
taken independently when it Js d-N,NH{C,-C,)alkyl (x refers to Intogers).

References {s.g.. claim 1) to "sald carbon" in the phrase “sald carbon (s optionally mono-, di- or tri-
substiuted Independantly with halo, sald carbon Is optionafly mono-substituted with hydroxy, sakl carbon is
optionally mono-substitutad with axc® refers to each of the carbons In the carbon chaln including the
conneciing carbon.
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Raferences to a “nitrogen is optionally mono-, or di-substitted with axo™ herein (e.g., claim 1) refer
to & terminal nitrogen which constiutes a nitro functionsiity.
It la to be understood that if a carbocyclic or heterocyclic molety may be bonded or otherwise

_ atiached to a designated substrate through differing ring atoms without denoting a speciic paint of

attachment, than ail possible polints are intended, whether through a carbon atom ar, for example, a
irivalent nitrogen atom. For example, the term "pyridyl” means 2-, 3- ar 4-pyridyl, the term “thieny” means
2- or 3-thiemyl, and so forth.

As used herein, the expressions “reaction-inert solvent” and “Inert solvent” refer to a sclventora
mbdvure thereof which does not intaract with starting materials, reagents, imtermediates or products In a
manner which adversely affects the yleid of the desired product.

in one embodiment of the compounds of the present invention, R* s methyl, ethyl, 2-propyl,
cyclopropyl, fert-butyl, or cyclobutyl; R* Is V° optionally substituted with (R®),: and R®, R*R’, and R® are
each independently hydrogen, halogen, methyl, cyana, OCF; or CF,.

In ancther embodiment, R* is tetrazole or axadiaznle each optionally substituted with (C,-
C,)alkyl wherain the (C;-C4)aliyl is optionally substitutad with one to aix fiuarines.

In ancther embodiment, R* s ethyl or methyi; and R* is 2-mathyl-tstrazol-5-yi.

In anather embodiment, R' Is W-O-Y; and Y ls methyl, ethyl, t-propyl, 2-propyl or tert-butyl.

in another embodimert, R' ks W-Y; Y I Z ar (C,-Cro)alicyl wherein said (C1-Cyc)alkyl substituent i
optionally substituted with one, two or three substituents Independently selected from halo, cxo, amino,
amido, {Cr-Coalkaxy, carbaxy, hydrery and (C,-Coladkyicxycarbonyl; and Z is {Cy-Ce)cycioaliyl optionally
substituted Independently with one ar two axo, amino, amido, carbaxy, (C,-Ce)alkaxy, or {Cy-Co)aliyl,
whareln sald (C,-Cy)alkyl substituent ls optionally substituted with ona, two or three substituants
independently salected from halo, oxo, amino, amido, (C,-Ca)aikaxy, carbexy, hydroxy and (Cy-
Calalicyloxycarbonyl.

In ancther ambodiment, R' is Y; Y Is (C;-Co)alkyl substituted with Z; and Z is (Cy-Ce)cycloalicyl
optionaily substitted indepandently with one or two oxo, amino, amido, carbaxy, (C+-Cq)alkaxy, or (Ci-
CeJalkyl, whereln said (C-Ce)alkyl subatituent Is optionally substituted with one, two or three substituents
independently selected from halo, cxo, amino, amido, (C,-Celalkaxy, carbaxy, hydraxy and (Cy-
Ce)akyloxycarbonyl.

In encther embodiment, R ia ethyl or methy!; and Z Is cyciohexyl aptionally substituted with ona or
two amido, carbaxy, (C-Ce)alkaxy, or (C,-Crlalicyl, wharein sald (C,-Ce)atlicyt substituent is optionally
substituted with one, two or three substituents selected from halo, 0xn, amino, amida, (Cr-Ce)afkoxy,
carbaxy, hydraxy and (Cr-Ce)alkyloxycarbonyl.

In second embodiment of the compounds of the present invention, R is methyl, ethyl, 2-propyl,
cyclopropyl, tert-butyl, or cyclobutyl; R* 18 -COO(Cy-Coalkyl, Gyano, -CHO, -CONH, or -CO{C+-C Jaikyl;
and R®, R* R, and R? are each independently hydrogen, halogen, methyl, cyano, OCF; or CFy.

In another embodiment, R Is Y; and Z Is present and Z Is (Cy-Ce)cycioaliyl optionally substiutad
Independently with one, two or three helo, hydroxy, amida, carbaxy, (Cr-Colalkaxy, (Cr-Ce)alkyi, or (C:-
Ce)akyloxycarbonyl, wherain sald (Cy-CeJalkyl substituent ls optionelly substituted with one, two or 4yee
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substituents indepandently selected from halo, axo, hydroxyl, amino, amido, (C+Ce)alkaxy, carbaxy, and
(Cr-Ce)alkyloxycarbomyl.

In ancther embodiment,Y is methyl, etityl, 1-propyl, 2-propyl or tert-butyl, and Y ls
substiuted with Z; and Z Is cyclobutyl, cyclopentyl, or cyciohexyl, and Z Is optionally substituted
independently with one or two oxo, amine, amido, carbaxy, (C;-Ca)alkoxy, or (Cr-Cealicyl, whereln
saki (Cy-Cq)alkyl substituent i optionally substituted with one, two or three subatituenta
independently selected fram halo, oxn, amino, amido, (Cy-CeJalkauxy, carboxy, hydraxy and (C-
Ceaikyloxycarbonyl.

In another embodiment, R? Is ethyl or methyl; and R* is ~COOCH,, cyano, -CHO, -CONH,, or —
COCH,.

In another ambodiment, R la W-Y; and Z Is present and Z is (Cy-Ca)cycloalkyl optionally
substifuted Independently with one, two or three halo, hydroxy, amido, carbaxy, (C-Ce)alkaxy, (C4-
Ca)ulkyl, or (C;-Celelkyloxycarbonyl, whereln sald (C:-Celalkyl substituent is optionally substiuted
with one, two or thres substituents Independently selected from halo, oo, amino, amidoa, (C,-

Cadalixy, carboxy, hydraxy and (C1-Caletkylaxycarbonyl.

in another embodiment, R2 Is ethyl or methyl; and Z Is cyciohexy! optionaily substiuted with one or
two amido, carboxy, (C,-Ce)alkaxy, or (C1-Co)aikyl, whereln said (C;-Ceuikyl substituent ks optionally
substituted with one, two or three substituents seleciad from halo, oxo, amino, amido, (C,-Ce)alkaxy,
carbaxy, hydroxy and (Cy-Ce)alkyloxycarbonyl.

In another embodiment, Z Ia cyciohexyl substituted with amido, carbaxy or (C+-Cg)alkyl, wherein
saki (C,-Ca)alicyl substituent is optionally substituted with helo, axo, amino, amido, carbaxy, hydroxy, or
(Cr-Colalkyloxycarbonyl,

in yat another embodiment, V° is
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wherein each R® Is Independently hydrogen, (C-Cs)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, hydraxy, or halo, wherein said
{C+-Ca)alkyl or {C1-Cy)alkoxy ls optionally independently eubstituted with 1 to nine halo or ona hydroxy.
10 In one embodiment of the method of the presant invention, atherosclerosis Is treated.
in anothar embodiment of the method of the present invention, peripheral vascular disease Is
treated.
in another embadiment of the method of the present invention, dyslipidem(a [s freated.
In another embodiment of the method of the present Invention, hyperbetalipoproteinamia le treated.
16 In another embodiment of the method of the present invention, hypoalphalipoproteinemia Is

treatad.
in another embodiment of the method of the present invention, famillsl-hypercholesterolemia Is

treated.

- In another embodimant of the method of the prasent Invention, coronary artery diseasa lp treated.
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In ancother embodiment of the method of the present invention, myocardial Infarction ls treated.

in one embodiment of the combination or kit of the present invention, the second compound Is an
HMG-CaA raductass Inhibitor or a PPAR machlator.,

in anather embodiment of the combinatian or kit of the present invention, the second compound is
fenofibrate, lovastatin, eimvestatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rivastatin, rosuvastetin or
pitavastatin, ‘

In another embodiment of the combination or kit of the present invention, the combination may
comprise a cholesteral ebsorption Inhibitar, wherein the chalesterol abaorption inhibltor may be ezetimibe.

In another embodiment of the combination or kit of the present invertion, sald first compound ls &
compound of Formula Il and sakd second compound is atorvastatin, or pharmeceutically acceptable salts
thereaf,

in one ambodiment of the pharmaceutical compoasition, at ieast a mejor portion of the compound
of claim 1 or 10 ls amorphous, and the pharmaceutically acceptiable vehicls, diluent or canfer comprises
at loast one of a polymer and a substrate having a surface area of at least 20 m*/g. Moreover, the
compound and the polymer may ba In the form of a solid amorphous disperaion, or the compound ls
adsorbad onto sald substrate. Furthermore, the polymer may comprise hydroxypropyl methyicellulose
acetate succinate, hydroxypropyl mathyiceliuioss, or polyvinylpyrrolidone.

_ The compounds of the present invention may have the advantage of having a phasmaceutically
acceptable crystalline form. Furthermore, the compounds of the present invention may hava the advantage
of reduced hypertensive activity.

in general, the compourkis of this invention may be mads by processes which include processes
analogous io those known In the chemical arts, particularly In light of the description contained hersin.
Certaln processes for the manufacture of the compounds of this invention are provided as further features of
the Invention and are Hustrated by the following reaction achemes. Other processes may be described In
the experimental section.

Anaiogous processes are disclosad in the following U.S. patents, which ars hareby incorporated by
refarence herein In their entirety: U.S. Patent 8,140,342; U.S. Patent 6,362, 188; U.S. Patent 8,147,080;
U.S. Patent 8, 306,751; U.S. Patent 6,147,080; U.S. Patent 8,310,075; U.S. Patent No. 8,107,788; U.S.
Patent 6,140,343; L.S. Patent 6,480,478; and Intemational Publioation No. WO 00/17164.

The Reaction Schames herein described are Intanded to provide a general description of the
methodology employed in the preparation of many of the Examplas given. However, it will ba avident from
the detalled descriptions given in the Experimantal section that the modes of preparation empioyed extend
further than the general procedures described herein. In particuler, It Is noted that tha compounda preparad
aummdhuIoﬂuna!&HulnusrnayhnrnudMadnnﬂurﬁ:pnmddnnnmrEnmnﬂbnuﬂanHMDanopo:lﬂﬂn
invention. For example, an ester functionality may be reacted further using procedures well known to thoss
skiled In the art to give another ester, an amiie, a carbinol or a ketone.
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SCHEME 1

According to reaction Schame 1, the desired compounds of Formula Il wharein R®, R” and R® are
as describad and P* Is an appropriate protecting group may be prepared from the appropriate Farmuta I
aromatic amine. The Formula Il tetrahydroquinoline Is prepared by treating the appropriate Farmuia Il
aromatic amine with the requisite carbaxaldahyde In an inert solvent such as a hydrocarbon (e.g., hexanes,
pentanes or cycichaxans), an aromatic hydrocarbon (e.g., benzene, tpluene or xylene), a halocarbon {e.g.,
dichioromethane, chicroform, carbon fetrachioride or dichloroethane), an sther (e.g., disthyl sther,
diisopropyl sther, tetrahydrofuran, tetralydropyran, dioxane, dimethaxyethane, methyl tert-buty! ether, eto.),
a nitrile (e.g.. scetonitrie or propionitrile), a nitroslkane (e.g., niromethane or nitrobanzene), preferably
dichioromethane with a dehydrating agent (e.g., sodium sulfate or magnesium sulfate) at a temperaturs of
about 0°C to abaut 100°C {preferably ambient temperature) for 1-24 hours (preferably 1 hour). The
resulting solution ls treatad with a sultably substituied (e.g., benzyloxycarbonyl, t-butoxycarbonyl,
methaoxycarbonyl, formyl-, acetyl-, dialiyl- or dibenzyl-), preferably carboxybenzyloxy-, N-vinyl specles and
with a Lewis acid (e.g., boron triffuoride, boron trifluoride etherate, zinc chioride, titanium tetrachioride, fron
trichlorida, aluminum trichioride, aliyl aluminum dichloride, dialkyl aluminum chioride or ytterbium (lif)
triflate; prefersbly boron triffuaride etherats) or a protic acid such as a hydrohalogenic acid (e.g., fluoro,
chioro, bromo or lodo), an afiy sulfonic acld (e.g., p-toluene, methane or trifleromethana) or carboxylic acid
{e.g., formk, acetic, irifiuoroacetic or banzoic) at a temperature of from about -78°C to ebout 50°C
(preferably ambient temperature) for 0.1 to 24 hours (preferably 1 hour).

Altemnatively, the Farmula il amine and appropriate carboxaldehyde may be condensed by treating
a salution of the amine and an alkyl amine base (preferably risthylamine) in a polar aprotic solvent
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(prefarably dichloromethane) with fitanium tetrachioride in a polar aprotic acivent (preferably In
dichioromethana) at a temperature batween abott -78°C to about 40°C (preferably 0°C) followed by
treatment with the carbaxaldehyda at a temperature between about -78°C to about 40°C {preferably 0°C).
The reaction is allowed to proceed for about 0.1 to about 10 houre (prefersbly 1 hour) at a emperature
between about 0°C to about 40°C (prefarably room temperature) ylajkiing the imine which ls reacted with
the N-vinyl specles as above.

The compounds of Farmula IV wharein R', R®, R” and R® are as described above and P! and P?
are protecting groups may be prepared from the comesponding Formule il amine by various amine
reaction routes known to those skiled In the art. Thus, the Formula [V may be prepared from the
camesponding Formula [l tetraliydroquinaline employing standerd methods for derivatizing amines into the
functional groups described for R' above, see Richard Lerock, Comprehenaive Ormanio Transformatio
VGHNHhhuIm.NmYah1memmmmmmnWhylm
New York, 1886. For example, a Formula Il compound Is treated with the appropriate carbonyl chioride,
sulforyl chioride, or sulfiny! chioride, lsocyanate or thiolsocyanate In a polar aprotic solvent (preferably
dichioromathane) in the presence of a base (preferably pyridine) at a temperature of from about -78°C to
about 100°C (preferably starting et 0*C and letting warm to room tempereture) for a pariod of 1 to 24 houry
(preferably 12 hours).

Formula IV carbamate compounds (wherein R' ls W-O-Y and W=C(0)) may be prepared from the
Formula 1l aminss via the comesponding carbamoyl chiorides by treating the Formula 11l amine with a
phosgene sokution in a hydrocarbon solvent (preferably tiuens) at a tempersture between about 0°C and
about 200°C (prefersbly at reflux) for between 0.1 and 24 hours (preferably 2 hours). The comesponding
carbamate may be prepared by treating a sclution of the carbamoyi chiorides (prapared ss described
above) with the appropriate aicohol and a sultable base (preferably sodium hydride) in a polar soivent
(preferably dioxane) at a temperature bsiween about -78°C and about 100°C (preferably amblent
tamperature) for between 1 and 24 houra (preferably 12 hours).

Altamatively, the carmasponding carbamate may be prepared by treating a solution of the
mmmuammmmmmmm-chhmmmh
between 1 and 240 hours (preferably 24 hours).

The Formuia IV compound whersin R' Is Y may ba prepered using methods known to those sidied
in the art o Infroduce Y substifuents such as an alkyl or alkyl inked substituent. Methods inciude, for
example, formation of the amide from the amine of Formula lil and an activated carboxylic acid followed by
reduction of the amkie with borane in an etheral solvent such as tetrahydrofuran. Altematively, the alkyl or
alkyi linkad substituent may be appsnded by raduction after condensing tha amine of Formula (Il with the
required carbonyl containing reactant, Also, the amine of Formula il may be reacted with the appropriate
alkyl or aryl halide according to methoda known to those akllled In the art.

Thus, tha Formuia lii amine and an acid (e.g., halogenic, sulfurio, sulfonic or carbaxylic, preferably
acetic) are treaied with tha eppropriate carbanyl contalning reactant in a polar solvent (preferably ethanl)
at a tsmperature of about 0°C 0 about 100°C (preferably room temperature) for about 0.1 0 24 hours
(preferably 1 hour) followed by treatment with a hydride source {e.g., sodium borohydride, sodium
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cyanoborohydride, preferably sodium triacetaxybarohyxdride) at a temperature of about 0°C to about 100°C
{preferably amblent temperature) for 0.1 to 100 haurs (preferably 5 hours).

The Farmula V amine wherein R', R%, R and R® are s described above and P! Is a protecting
group may be prepared from the cormesponding Farmula IV compound by deprotection (P*) using methods
known to those skiiled in the art, including hydrogenolysis, treatment with an acid (e.g., rifluoroacetic ackl,
hydrobromic), a base (sodium hydroxide), or reaction with a nucisophile (e.g. sodium metiyithiolate,
sodium cyanide, etc.) and for the trialkylsiylethoxy carbonyl group a fluoride is used (e.g., tetrabutyt
ammonium flucride). For removal of a banzyloxycarbonyl group, hydrogenolysis is performed by treating
the Formula IV compound with a hydride saurce (e.g., 1 to 10 atmosphares of hydrogen gas, cycichexane
or ammonlum formate) in the presence of a sultable catalyst (e.g., 5-20% palladium on carbon, palladium
hydroxide; preferably 10% palladium on carbon) In & polar solvert {e.g., methanoi, ethanol or ethyl acetate;
prefarably ethancl) at a temperature between about -78°C and about 100°C, preferably amblent
temparature, for 0.1 to 24 hours, prefersbly 1 hour.

The compourxis of Formula V1 of Scheme 1 wherein V Is benzyl substituted with R® and R® as
described above may be prapared from the camesponding Formula V amine by various amine reaction
routes known to thoae skiled in the art including, for eample, the methods described for the introduction of
the R' substituent in the transformation of the compounds of Farmula Il o the compounds of Farmula IV.
Methoda Iinclude, for example, formation of an amide from the amine of Formula V and an activated
carbaxylic acid followed by reduction of the amkie with borane In an etheral solvent such as
tetrahydrofuran. Altamatively, an alkyl or alky! linked substituent may be appended by reduction of the
appropriate imine, the imine being formed by condensing the amine of Formula V with the required
carbonyl contalning reactant. Also, the amine of Formula V may be reactad with the appropriate alkyl halide
according to methods known to those skilied in the art.

Thus, the Formula V amine and an acid (e.g., halogenic, sulfuric, sulfonic or carboxylic, preferably
hydrochiaric) are treated with the appropriate carbonyl containing reagent in a poier solvent (preferably
dichioromethane) at a temperature of about 0°C to about 100°C {preferably room temperature) for about
0.1 to 24 hours (preferably 1 hour) followad by treatmaert with a hydride source {(e.g., sodium borohydride or
sodium cyanoborchydride; preferably sodium triaceincyborohydride) at a temperature of about 0°C to about
100°C (preferably amblent temperature) for 0.1 to 100 hours (preferably 5 hours).

The Formula Vil compaunde of Scheme 1 may be prepared from the corresponding Formula IV
compound by methods known to those sidiled In the art; for example, the methods described for the
introduction of the V substituent above In the transfarmation of the Formula V compound to the Formula V1
compound. Following this, the corresponding Farmula VI compound may be prepared front the Formula Vi
compound by appropriate deprotaction such as the methods described above for the transformation of the
Formuia IV compound to the Formule V compound.
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5 According to Scheme 2, tha Formula X) dihydroquincione compotinds wharein R®, RY, R® and Y
are as described above, and P! Is a protecting group, may be prepared from the comesponding Farmula X
quinciines by treatment with an organometsllic apecies and a chioroformate followed by hydrolyals. Thus,
a mixure of the Farmula X quinoline and an excess (prefersbly 1.5 equivalents) of a organomagnesium
species (Grignard reagent) in a palar aprotic solvent (e.g., diethyl ether or dichloromethane; praferably

10  wirahydrofuran) la trested with an axcess (preferably 1.5 equivalents) of a Y- or P'-chioroformate &t a
temperature between about -100°C and about 70°C (preferably -76°C) followed by warming to @
temperature batwsen about 0°C and about 70°C (preferably amblent temperature) for betwean 0.1 and 24
hours (preferably 1 hour). The resulting mixiure s combined with an exceas (preferably 2 ecuivalents) of an
aqueous acid (preferably 1 molar hydrochloric acki) and mixad vigorously for between 0.1 and 24 hours

15  (preferably 1 hour, or unti ydrolysis of the intermediaie anal ether Is determined to be compiete).

Of coursa, the Formula XI compounds ara the Formuia XVI compounds wherein R’ ls -C{O)OY or
P! Is -C(O)OP" without further transformation.

The Formula XV compounds may be prepared from the cormreaponding Formula XI
dihydroquinolone (whereln the compound of Farmula XI containe P') by appropriate deprotection (including

20 spontanesowum decarboxylation) as described for the transformation of the Formula IV compound 1o the
Formula V compound.
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The Farmula XV compounds wherein P! ia a protacting group may be prepared from the
camesponding Formula XV dhydroquinolone as described for the transformation of the Formula i
compound to the Formula [V compound. In certain cases where the reagent has also reaciad on the 4-
pasition carbonyl oxygen, the substituent may be conveniently removed by treatment with acid (e.g.,
aqueous HCI) or hase (e.g., agueous sodium hydroxida).

The Formula VI amine compounds wherein V Ia benzyl substituted with R® and R® as described
above may be prepared from the cormesponding Formula XVI dihydroquinolona by a reductive amination
sequence. The Formula XV dihydroquinolone, an exceas (preferably 1.1 equivalents) of an V-amine and
an excess (preferably 7 equivalents) of an amine base (preferably tristhylamine) in & polar salvent
(preferably dichioromethane) are treated with 0.5 to 1.0 equivalents (preferably 0.55 equivalents) of
tiankum tetrachioride as a solution In a aultable polar solvent (preferably dichioromethane) at a tsmperahurs
betwesn about 0°C and about 40°C (preferably amblent temperature) for betwaen 1 to 24 hours (preferably
12 haure). The resulting Formula XIl imine |s reduced by treatment with a reducing agent (preferably
sodium borohydride) in an appropriate polar solvent (preferably ethanol) at a temperature between about
0°C and about 80°C (preferably room temperatire) for between 1 and 24 hours (preferably 12 hours)
resulting In a midure of diastereomeric Formula V1 amines, generally favaring the trans lsomer.
Alternatively, the reduction may be performed by treating the Formuta XI imine directly with an excess
(preferably 5 equivalents) of zinc borohydride as a solution in ether (preferably 0.2 molar) at a temperature
between about 0°C and about 40°C (prefarably amblent temperature) for between 1 and 24 hours
{preferably 12 hours) resulting in a mbdure of diastereomeric Formula V1, amines, ganerally favaring the cls
leomer.

Altsmatively, the Formula VI amine may be prapared from the comeaponding Formula XV
dihydroquinolones by formation of an oxime, reduction and aubstitution of the amine. Thus, the Formula
XVI dihydroguinolone, excess (preferably 3 equivalents) hydraxylamine hydrochioride and an excess
{preferably 2.5 squivalents) of base (preferably sodlum acetats) are reacted at a tempereature betwean
about 0°C and sbout 100°C (preferably et reflux) for between 1 and 24 hours (preferably 2 hours) In a polar
solvant (preferably ethancl). The resulting Formula Xiil oxime is treated with exceas (preferably 6
equivalents) aqueous base (preferably 2N potasalum hydraxdde) In a palar solvent (preferably ethancl) and
an excess (preferably 4 equivalents) of a nickel-aluminum alloy (preferably 1:1 by weight) at a temperature
between about 0°C and about 100°C (preferably ambient temperature) for between 0.26 and 24 hours
{prefarably 1 hour). The resulting Formula V amine Is obtained as a disstereomeric mbxure (generally
favoring tha cis lsomer). The Formula VI secondary amine may be prepared from the appropriate Formula
V amine as desacribed in Scheme 1 for the transformation of the Formula V compound to the Formula V1
compotind.



WO 2006/033002 PCT/IB2005/002880

SCHEME 3
v
R’ o
— o R
R® N” R?
hi RS 21 R?
T Xxii J XXl
Pafly ROV
R"j : ,k R
R z R2 R} N‘ R?
xx1 f I
N P2 R‘\ P P:\ vz
o HN RT or R? N
R":::N:‘R2 R'::::‘R’R' N R?
(R' or P g‘ (Ry orPy)
Vi ‘ XX vil
R4 LV
“CO)
R 21 R?
{
SCHEME 3

According to Scheme 3, the Formula | compounds wherein V fs benzyi substituted with R* and R,
5 andR', R’ R R, and R® are as described above may be prepared from the appropriate Formula VI
compounds using methods known to those skilled In the art; Inciuding, for example, the methods described
for the Intraduction of the R' substiiuent in the transformation of the compounds of Farmuda Il to the
compounds of Formula IV.
Altematively, according to Scheme 3, where approprigie, ¥ the functionailty et R' is incompatible
10  with the reaction to form the Formula | compound, then the P! protected Formula Vi compound may be
transformed to the Formula | compound through protection/deprotection sequences and introduction of the
dealred substifuents. Thus, the Formuia V1 amine Is treated with the appropriate reagent (e.g., protecting
group precursor, activated carbonate (e.g., chioroformats, dicarbonate or carbonyl imkiazole)) In a poler
solvent (prefarably dichioromethans) in the presence of an excess of amine base (preferably pyridine) at a
15  temparature between about -20°C and about 40 °C (preferably ambient tsmpersture) for between 1 and 24
hours (preferably 12 hours) to yield the Formuia XX compound.
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" Also, the Formula XX compounds, wherein P* Is a proteciing group may be abtalned as shown In
Scheme | for the Formuda Vil compounds (having PY).

The Farmula XXI amines may be prepared from the Formula XX compound by selactive
deprotection of P'. When P Is, for example, t-butoxycarbonyl, the Formula )0 compound Is conveniently
prepared by treaiment with an acid (preferably trifluoroacetic acid) at a temperature between about 0°C and
100°C (preferably room termnperature) for 0.1 to 24 hours (preferably 1 hour).

The compounds of Formula | or compounds of Formula X001 may be prepared from the
comresponding Formuta XXI amine (wherein R* or P* Is present respectively) by various amine reaction
routes latown to those skilled In the art, for exampls, those described In Scheme | for the fransformation of
the Formula 1il compound to the Formula IV compound.

The Formula XXlil aminea may be prepared from the Formula JOUI compounds by sultable
deprotection. When P'h.formﬂo. banzyloxycarbanyl, the Farmula XOUil compound Is prepared by
treatment with an excess of a hydride source (8.g., cyciohexens, hydrogen gas or preferably ammonium
formate) in the presance of 0.01 to 2 equivalents (preferably 0.1 equivalent) of a sultable catelyst
(preferably 10% palladium on carbon) in a polar solvent (preferably ethanol) at a temperature betwesn
about 0°C and about 100°C (preferably room temperature) for 0.1 to 24 hours (preferably 1 hour).

The Farmula | compound wherein R’ is as described above may be prepared using the methods
delalbedforﬂwenrmhnufﬂnFolmmnVImpmndtoh Formula | compound In Scheme 3 above.

Ree —-;IS——-—IIH *"w);ég
ok m,

Accaording o reaction Scheme 4, the desined compounds | wherein R', R®, R*, R’, and R® are a8
definad above, and V ls berzyl substituted with R® and R* as defined above, may be prepared as a mixture
of diasterecisomers from the corresponding Formula XVI1 compounda by reaction with a compound VNHR*
In the presance of a sultable base such as 1,8-dlarablcycio[5.4.0lundec-7-ene , disopropylethylamine,
triethylamine or sodium hydride In a reaction Inert solvent such as N,N-dimethyiformamide,
dimethylsulfoxide, acetonitriie or toluens at & temperature between 0°C to 60°C, typically ambient.

The deelred Formuia XVII compounds of Schema 4 wharein Q s a {eaving group such as chiorine,
bromine, methanesulfonyloxy or p-toluenesulfonyloxy may be prepared as a mixture of diastersolsomers
from the corresponding Formula XVIll compounds by reaction with the appropriate reagent such as
methanssulfonyl chioride or toluenesulfony! chioride in the pressence of a sultable base such es
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dilsopropylethylamine or fristhylemine in a reaction Inert acivent such as N,N-dimethylformamida,
dimethyisulfoxide, chioroform, methylene chioride or toluene at a tsmperature between 0°C to 60°C,
typically amblent. Other sultable reagents for formation of the Farmula XVIl compounds include phosphorus
(1) chioride, phosphorus (1il) bromide and thionyl chioride optionally tn a reaction Inert solvent such as
chioroform, methylene chiorkis, pyridine or toluens at a temperalire betwesn 0°C to 80°C, lypically amblent.
The desired Formula XV1ll compounds of Scheme 4 may be prepared as a mixiure of dissterecisomers
from the comesponding Formula XV1 compounds by reduction of the carbonyl group using methods and
wnhwalhnwnhﬂmnkﬂedhhuu such as can be found [n L.A. Paquetts (Ed), Encyciogedia of
Regoent NOE ynihasls, John Wilay and Sons, Chicheater, England, 1995, for example using
nodhmbaoh;drﬂehandcdnladwﬂuﬁumeﬂunddeﬂnnddammmmb
60°C, typically ambient or using potassium tri-sec-butylbarohydride (K-Seleciride®) in a reaction inert
solvent such as tetrahydrofuran or disthyl ether at a tsmpersture between -78°C to 25°C, typleally 0°C.

In an altemative procedure, the desired Formula XViil compounds may be obxtained by treatment of
the comeaponding Formula V compounds with sodium nitrite In the presence of an acid, preferably acetic
acid, folowad by hydrolysis with a sultable base such es itthium, sodium, or potessium hydroxdde, preferably
sodium hydrexide in & suliable hydroxylic solvent such as ethanal to give the desired Formula XVIil
compounds. Mathods for the preparstion of Formula V compounds are described in US Patent 8107788
and Intemational Application WO 0140160.

The desired Formula XV1 compotinds of Scheme 4 wherein R! is an alkoxycarbonyl group may be
prepanad from the comesponding 4-methaxyquinoline compounds of Farmuia X by trestment with an
organomsagnesium derivative of the R! group tngether with an acyisting agent such s sthyl chioroformste et
a temperature betweesn -100°C to 70°C, typically -78°C In a reaction Inert solvent such as teirahydrofuran
followed by warming © & tempemature between 0°C and about 70°C (preferably embilent) for between 0.1
and 24hr, preferably 1hr, followed by hydrolysis in aguecus acid, preferably 1N hydrochiaric acld to give the
desired Farmula [X compounds, as described In US Patent 8187788.

in an altemative procedure, the desired Formula XV1 compounds may be obtained by cxddation of
hmmFm&mllmmmawdemﬂnmanﬂmmm
skilled In the arts, such as can be found in LA. Paquetts (Ed), Encwelopedia of Reaoe gank
Svitheels, John Wiley and Sons, Chicheater, England, 1ﬂ5.fumpbpyﬂdhundiundrmmmd
aquecus sodium hypochiorits in the presenca of a catalytic amount of 2,2,8,68-tetramethyl-1-piperidinyloxy
(TEMPO) fres radical and catalytic potassium bromide in a sukable reaction inert solvant such as methylene
chiaride, or altematively with acetic anhydride and dimethylsulfaxide.

As an initial note, In the preparation of compounds, & la noted thet some of the preparation
maethods useful for the praparation of the compounds described herein may require protection of remote
functionality (e.g., primary amine, sacondary amine, carbeoyl in intermediates). The need for such
protection will very depending on the neture of the remote functionality and the conditions of the
preparation methods. The need for such protection Is readily determined by one aldied in the art. The use
of such protection/deprotaction methods ls also within the skil in the art. For a general description of
prutecting groups and thelr use, ses T.W. Greene, Protactive R Raic Synthasla, John Wiley &
Sons, New York, 1891.
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For exampie, In the reaction achemes, certaln compounds contain primary amines or carbaxylic
acid functionalities which may Interfere with reactions at other sites of the molecule If left unprotected.
Accordingly, such funciionalities may be protected by an appropriate protecting group which may be
removed In a subsequent step. Suitable protecting groupa for amine and carboxyfic acid protection Include
those protecting groups commeonly used in paptide syntheala (such as N-t-butoxycarbonyl,
benzyloxycarbonyl, and 8-flucrenyimethylencycarbony for amines and lower alky! or benxyl esters for
carbaxylic acids) which are generally not chemically reective under the reaction conditions described and
can typically be removed without chemically altering other functionallty in the compound.

Prodrugs of the compounds of the present invention may be prepared according to methods known
0 those skiled in the art.  Exemplary processes are described below.

Prodrugs of this invention where a carbaxyl group In a carboxyllc acid of the compounds ts
replaced by an ester may be prepsred by combining the carbaxylic acki with the appropriate alkyl helide In
the presance of a base such as potassium carbonate In an Inert solvent such as dimethyformamide ata
tamperature of about 0 to 100°C for about 1 to about 24 hours. Alematively the acid is combined with an
appropriate alcohol as solvent in the presence of a catalytic amount of acld such as concentrated sulfuric
acld at a temperature of about 20 1o 100°C, preferably at a refiux, for about 1 hour to about 24 houre.
Ancther mathod Is the reaction of the acid with a stoichiometric amount of the alcohol In the presance of a
catulytic amount of ecid In an inert solvent such as toluene or tetrahydrofuran, with concomitant removal of
the water being produced by physical {e.g., Dean-Stark frap) or chemical (e.g., molecular sleves) means.

Prodrugs of this invention where an alcohol function has been derivatized as an ether may be
prepared by combining the alcohal with the approprists alkyl bromide or lodide In the presence of a base
such as potassium carbonste in an Inert solvent such as dimethylformamide at a temperature of about 0 to
100"C for about 1 i about 24 hours, Alkanoylaminomethy! ethera may be obtained by reaction of the
aicohal with a bls-{alkenoylemino)methane in the presence of a catalytic amount of acid In an inert sclvent
such ae tetrahydrofuran, according to @ methad described in US 4,097,084, Altarnatively, these
compounds may be prapared by the methoda describad by Hoffiman et al. in J. Org. Chem. 1864, 58, 3530.

Gilycosides are prepared by reaction of the alcohol and a carbohydrate in an inert solvent such as
toluens in the presence of acld. Typically the water formed In the reaction is removed as It Is being formed
as deacribed abova. An altemnate procedure ls the reaction of the alcohal with a sultably protected glycosyl
hallde In the presence of base followed by deproteciion.

N-{1-hydroxyalkyl) amides, N-{1-hydroxy-1-{alkexycarbonyi)methyl) amides may be prepared by
the reaction of the parent amide with the appropriate akiehyde under neutral or basic condltions {e.g.,
sodium ethaxide In ethanol) at temperatures between 25 and 70°C, N-alkoxymethyl or N-1-{alkoxy)alkyl
derivatives can be obtained by rsaction of the N-unsubstitiited compound with the necessary akyl halkie In
the presenca of a base In an inert solvent.

The compounds of this invention may aleo be used In conkinction with other pharmaceutical
agants (e.g., LDL-cholesterol lowering agents, triglyceride lowering agents) for the treatment of the
diseasa/conditiona described hereln. For example, they may be used In combination with a HMG-CoA
reductase Inhiblior, a cholesteral synthesis Inhibltor, a cholesterol absorption inhbitor, another CETP
inhibltor, @ MTP/Apo B secretion inhibitor, 2 PPAR modulator and other cholasterol lowering agents such
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as a fibrats, niacin, an lon-exchange reein, an antioxidant, an ACAT Inhibitor, and a blle acid sequestrant.
Other pharmaceutical agants would alao include the following: a ble acid reuptaks inhbbitor, an leal blle
acid transporter inhibor, an ACC Inhibitor, an antihypertansive (such as NORVASC®), a selective
esirogen recapior modulator, a selective androgen receptor modillator, an antiiotic, an antidiabetic (such
as metformin, a PPARY aciivator, a sulfonylurea, insulin, an sidoss reductase inhibitor {ARI) and a sorblol
dehydrogenase inhibltor (SDI)), and aspirin (acetylsalicylic acld or a nitric axide releasing asprin). A slow-
release form of niacin is avallable and Is {mown as Niaspan. Niacin may also be combined with other
therapeutic agents such as atatine, |.e. lovastatin, which ls an HMG-CoA reductese Inhibitor and described
further below. This combination therapy is known as ADVICOR® (Kos Pharmaceuticals Inc.) In
combination therapy treaiment, both the compounds of this invention and the ather drug therapies are
administered to mammals (e.g., humans, male or famale) by conventional methads.

Any HMG-CoA reductase inhibitor may be usad In the combinstion aspect of this invention. The
term HMG-CoA reductase Inhibiior refers to compounds which inhibit the bloconversion of
hydraxymathyigiutaryl-cosnzyme A to mevalonic acid catalyzad by the enzyme HMG-CoA reductass. Such
inhibition is readily determined by those skdiied In the art according to standerd assays (e.g., Meth. Enzymol.
1681; 71:456-500 and references citad therein). A variety of these compounds ars described and
refaraenced balow howaver other HMG-CoA reductass inhibitors will be known to those skdied In the art.
U.S. Pat. No. 4,231,038 (the discioaurs of which ls hereby Incorporated by referencs) discloses certain
compounds isolabed after cuitivation of a microorganiam belonging to the genus Asperglus, such as
lovastatin. Also, U.S. Pel. No. 4,444,784 (the disclosure of which Is hereby Incorparated by reference)
discioses synthetic derivatives of the aforementioned compounds, such as simvastatin. Also, U.S. Pat. No.
4,730,073 (the disciosure of which Is Incorporated by reference) discioses certain subsifiuiad indoles, such
as fluvastatin. Also, U.S. Pat No. 4,346,227 (tha disciosure of which s incorporated by reference) discioses
ML-238B derivatives, such as pravastatin. Also, EP-491226A (the disciosure of which i incorporated by
reference) discloses carialn pyridyidihydroxyheptancic acids, such as cerivaststin. In addition, U.S. Pat. No.
5,273,005 (the disciosure of which s Incarporated by refarence) discioses certaln 8-{2-(substituted-pyrrol-1-
yialkyljpyran-2-ones such as atorvasintin and any pharmaceutically soceptable form thareof (L.e.
LIPITOR®). Additional HMG-CoA reductase inhibliors indude rosuvastatin and pitavastatin. Stefine also
Inciude such compounds as rosuvestatin disciosed In U.S. RE37,314 E, pitivastatin disclosed in EP 304083
B1 and US 5,011,930; mevastatin, disciosed In U.S. 3,883,140, which Is incorporated hereln by reference;
velostatin, disciosad In L1.S. 4,448,784 and U.8. 4,450,171, both of which are incorporated herein by
reference; compactin, disclosed in U.S. 4,804,770, which Is Incorporated herein by reference; dalvastatin,
diaciosed 'n European Patent Application Publication No. 738610 AZ; fluindostatin, disclosed i Europaan
Patent Appiication Publication No. 363834 A1; and dihydrocompactin, disciosed In U.S. 4,450,171, which Is
incorporated harein by reference.

Any PPAR modulator may be used In the combination aapect of this invention. The tarm PPAR
modulator refers to compounds which modulate percodsome prollferator activator receptor (PPAR) aclivity in
mammals, particulerly humans. Such maduietion Is readlly determined by those akillad In the art according
{o standard assays known in the terature. Rt is belleved that such compotinds, by madulating the PPAR
receptor, regulate transcription of key genes involved In lipid and glucose metabolism such as those In fatty
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acid axidation and aleo those invoived In high density lipoprotsin (HDL) assambly (for axample,
apolipoprotein Al gene transcription), accordingly reducing whole body fat and increasing HDL cholestsral.
By virtlue of their activity, these compounds also reduce plasma lavels of triglycerides, VLDL cholesterol,
LDL chalestsrol and their assoclaied componenta such as apolipoprotein B In mammals, particularly
humane, as well as increasing HDL chalesterol and apolipoprotein Al. Hence, thesa compounds are useful
for the treatment and comection of the various dyslipkiemiss observed to be assoclated with the
development and incidence of atheroaciarosis and cardiovasculer dissase, including
hypoalphalipoprotsinemia and hypeririglyceridemia. A variety of these compounds are deacribed and
referanced below, however, othera will be known fo those skiled In the art. International Publication Nos.
WO 02/004548 and 02/084130 and U.S. patant application 10/720042, flad Novembar 24, 2003; U.S.
patent application 11012139 fled December 18, 2004 and U.S. patent application 11/086774 fled February
24, 2005 (the discloaures of which are hareby Incorporated by reference) discioss certain compounds which
are PPARD aciivators.

Any other PPAR modulator may be used in the combination aspect of this invention. In particular,
modulators of PPARP and/or PPARY may be useful incombination with compourxds of the pressnt invention.
An example PPAR inhibltar Is described In US2003/0225158 as {5-Methoxy-2-methyl-4-{4-(4-
trifluoromethyl-benzylaxy)-benzylsutfany}-phenoxy}-ecetic acld.

Any MTP/Apo B (microsomal triglyceride transfer protsin and or apolipoprotein B) aecretion
Inhibitor may be used In the combination aspect of this invention. The term MTP/Apo B sacretion inhibitor
refers to compounds which inhibit the secretion of tigiycerides, cholasteryl eater, and phospholipids. Such
Inhibition s readily determined by those skiled In the art according to standard asaays (e.g., Wettersu, J. R.
1962; Sclance 258:800). A variety of theas compounds are described and refsrenced below hawever other
MTPIApoBswaﬂmmumﬂlhokmmhMlklhdhharL including imputapride (Bayer) and
addiional compounds such as thoee disclosed In WO 96/40640 and WO 08/23503, (two exemplary
publications).

For exampie, the following MTP/Apo B sacretion inhibltors are perticularly useful:

4-frifluorometityl-biphenyl-2-carbaxylic acid [2-{1H-{1,2,4,}rlazol-3-yimethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
Boquinaiin-8-yi}-amide;

4'riflucromethyl-biphenyl-2-carbaxylic acld [2-{2-acetylamino-sthyl)-1,2,3,4-etrahydro-isoquinalin-
6-y}-emide;

(2-{9-{(4'-triflucromeatiyi-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-3,4-dihydro-1 H-lsoquinclin-2-yi}-athyl)-
carbamic acki methyl ester;

4'giflucromethyl-biphenyl-2carboxylic  acld  [24{1HHmidszol-2-yimethy)-1,2,3,4-tetrahydiro-
isoquinolin-8-yil-amide;

4'4rifluoromethyl-blphanyl-2-carbaxyiic ackd [2-{2,2-diphenyt-athyl)-1,2,3,4-tetmirydro-soquinclin-8-
yil-amide;

4-riflucromethyl-biphenyl-2-carbaxylic ackd [2-(2-ethoxy-athyl)-1,2,3,4-tetrahydro-lsoquinolin-8-4i}-
amide;

(Sy-NH2-{benzyl(methyl)amino]-2-axo-1-phenyletityl}-1-methyl-6-[4'{triflucromethyi){1,1'-
biphenyl}-2-carboxamidol-1 H-indole-2-carboxamide;
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(8)-2-{{#-Trifluoromethyl-biphenyl-2-carbanyl)-aminc}-quineline-8-carboxylle acld
(pentylcarbamoyl-phenyl-methyl)-amide;

1H-indole-2-carbaxamkie, 1-mathyl-N-(1 S)-2{methyi{phenyimethyl)amino}-2-oxo-1-phemylethyl}-5-
[I4<(rifuorometiwi){1,1'-biphenyl}-2-yijcarbonyllamino); and

N-{(1S)-2-{benzyimethylamino)-2-axo-1-phenylethyl]-1-methyl-5-{[4'{tritucromethyl)biphenyt-2-
yilcarborryfjamino)-1H-indole-2-carboxamide.

Any HMG-CoA synthase Inhbitor may be usad In the combination aspect of this invention. The
term HMG-CoA synthase Inhibltor refers to compounds which inhibit the bicsynthesis of
hydreymethyigiutaryl-coenzymae A from acetyl-cosnzyme A and acetoacetyl-coenzyme A, catalyzad by the
anzyme HMG-CoA synthase. Such inhibition is readlly detarmined by those sklled in the art according o
standard asaays (Meth Enzymol. 1075; 35:1656-100: Meth. Enzymeol. 1885; 110:19-26 and references cited
therein). A varisty of these compounds are describad and referenced below, however other HMG-CoA
synthase nhibitors will be known o those skilled In the art. U.8. Pat. No. 5,120,728 (the disciosure of which
is hareby Incarporated by referance) disciosss cartain bete-lactam derivetives. U.S. Pal. No. 5,084,658 (the
disclosure of which ls hereby Incorporated by referance) discloses certain spiro-lactone derivatives
prepared by culturing 8 microorganism (MF5253). U.S. Pat. No. 4,847,271 (the disciosure of which Is
hareby incorporated by referance) discloses certain axetane compounds such as 11-{3-hydroxymathyl-4-
cen-2-cocataryl)-3, 6, 7-irimelihwi-2,4-undeca-dencic ackd dertvatives.

Any compound that decreases HMG-CoA reductase gene expression may be used In the
combination aspect of thia invention. These agents may be HMG-CoA reductase transcription inhibitoes that
block the transcription of DNA or tranalation inhibltors that prevent or decrease transletion of MRNA coding
for HMG-CoA reduciase into protain. Such compounds may efther affect tranacription or transiation drectly,
or may be blotrensformed to compounds that have the aforementioned activitles by one or more enzymaa
in the cholestercl biosynthetic cascede or may lead to the accumulation of an isoprene metabolite that has
the aforementioned activiles. Such compounds may cause this effect by decreasing levels of SREBP
{starol receptor binding protein) by Inhibiting the activity of site-1 protease (31P) or agonizing the axzgenal
recaptor or SCAP. Such regulation s readlly determinad by those skilled in the art according to standard
asagys (Meth, Enzymol. 1086; 110:6-19). Several compounds are described and referenced below,
however oifler inhibitors of HMG-CoA reduciase gane expresalon will ba known to thoss aldlled in the art.
U.S. Pat. No. 5,041,432 (the diaciosura of which ls Incorporated by reference) discioses certain 15~
substituted lanostarol derivatives. Other axygenated sterols that suppress synthesis of HMG-CoA
reductasa are discussed by E.|. Mercer (Prog.Lip. Rea. 1083;32:3657-418).

Any compound having activity as a CETP Inhibitor can serve as the second compound In the
combination therapy aspect of the present invention. The tarm CETP Inhibitor refers to compounds that
inhiblt the chalestary ester transfer protein (CETP) mediated transport of various cholesteryl esters and
triplycerides from HDL to LDL and VLDL. Such CETP Inhibition activily Is readily determined by those akillad
in the art according 1o standard ansays (e.g., U.S. Pat. No. 8,140,343). A variety of CETP Inhibiors will be
known to those skilled In the art, for example, thosa disclosad in commonly asaigned U.S. Patent Number
6,140,343 and commonly assigned U.S. Patent Number 6,187,788. CETP inhibitors discliosad in thess
patents include compounds, such as [2R,45] 4{(3,5-bis-riffucromethyl-benzyl}-methaycarbonyl-amino}-2-
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ethyl-8-iriflucromethyi-3,4-dihydro-2H-guinoline-1-carboxyllc acid ethyl sster, which la also known as
torcetraplb. CETP inhibliors are also described In U.S. Patent Number 8,723,752, which includes 8 number
of CETP Inhibitors including (2R)-3-{3-(4-Chloro-3-sthyl-phencury)-phenylH[3(1,1,2,2-tetraflucro-ethaxy)-
phenylmethyl}-aminao}-1,1,1-triflucro-2-propancl. Moreover, CETP Inhibitors included herein are also
described in U.S. Patent Application Number 10/807838 fled March 23, 2004. U.S. Patent Number
5,512,548 diecioses certain polypeptide derivatives having activity as CETP Inhibitors, while certain CETP-
inhibitory rosenonolactone derivatives and phosphate-contalning analogs of cholesteryl ester are diaclosed
in J. Antiblot., 46(8): 815-816 (16806}, and Bloorp. Med. Chem. Lett; 6:1951-1854 (1808), reapectively.

Any squalene synthetase Inhibltor may be used in the combination aspect of this Invention. The
term squalena synthetasa Inhibitor refers to compounds which inhibit the condansation of 2 molecules of
farnesyipyrophosphats to form aqualene, catalyzed by the enzyma squalane synthetase. Such Inhibition Is
readlly detarmined by those skilled in the art according to standard assays (Meth. Enzymol. 1080; 15: 383
454 and Meth. Enzymal. 1085; 110:360-373 and referencea contained theraln). A variety of thess
compounds are described In and referenced below however other squalene synthetase inhibliors will be
known to thoss skilled In the art. U.S. Pat. No. 5,026,554 (the disclosure of which Is incorporated by
reference) diecioses farmentation products of the microorganiam MF5465 (ATCC 74011) including
zaragozic acid. A summary of other patented squalene synthetass Inhibitors has been compled (Curr. Op.
Ther. Patents (1993) 861-4).

Any squaiens epaddase Inhibitor may be used In the combination aspect of this Invention. The
term squalene epaxidasa Inhibltor refers to compounds which Inhibit the bloconversion of squalene and
moleculer axygen Into squalene-2,3-epoxide, catalyzed by the enzyme squalene eposddase. Such inhibition
Is readlly determined by those skilled in the art according fo standard assays (Blochim. Blophys. Acts 1684;
764:486-471). A variely of these compounds are described and referenced below, however other squalens
epaxkiase inhibitors will be known to those skiled in the ert. U.S. Pat. Nos. 5,011,850 and 5,084,864 (the
disclosures of which are incarporated by reference) discioss certain fluoro analogs of squalene. EP
publication 305,788 A (the disclosure of which s Incorporated by reference) discloses certain substituted
allylamine derivatives. PCT publication WO 8312089 A (the disciosure of which I hereby Incorporated by
refarence) discloses certaln amino alcohol darivatives. U.S. Pat. No. 6,051,534 (the discloaure of which Is
heraby Incorporated by reference) discloses certaln cyclopropyloxy-equalene derivatives.

Any squalene cyciase Inhibitor may be used as the second component In the combination aspect
of thia invention. The term aqualene cyciase Inhibltor refers to compounds which inhibit the bloconversion
of squalena-2,3-epmdde to fancsterol, catalyzed by the enzyme squalene cyclase. Such Inhibiion Is readlly
determined by those skiled In the art according to standerd assays (FEBS Lett. 1989;244:347-350.). In
addition, the compounds described and referenced below are squalene cyciase inhibitors, however other
squalene cyciase Inhibitors will also be known in thaes skiled In the art. PCT publication WO9410150 (the
disclosure of which Is hereby Incorporated by reference) discioses certain 1,2,3,5,6,7,8,8a-octalvydro-
5,5,8(beta)-rimettyl-8-lsoquinolineamine derivatives, such as N-irifiucroacetyl-1,2,3,5,8,7,8,8a-octahydro-
2-allyl-5,5,8(beta)-trimethyl-8{beta)-Hsoquincineamne. French patent publication 2697260 (the disciosure
of which ls hareby Incorporated by reference) discioses certain beta, beta-dimethyl-4-piperidine sthanol
derivatives such as 1-(1,5,8-rimethyidecyl)-beta, beta-dimethyl-4-piperidineethancl.
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Any combined squalane epaxidase/squalens cyciase inhibltor may be used as the second
component In the combination aspect of this invention. The term combined squalens epoxidase/squalens
cydase inhibftor refers to compounds that inhibit the bloconversion of sgualene to lancaterol via a
squalena-2,3-epoxdde intermediate. In soma assays It Is not possibis to distinguish batween squsiene
epoxidass inhibiiors and squalenes cyciase inhibitors, however, thesa assaya are recognized by those
skiled In the art. Thua, inhibition by combined squalene epaxddase/squalens cyciase inhibitors ls readlly
determined by those skiled In art according to the aforementioned standard assays for squaiene cyclase or
squalens epoxiidane inhibitors. A variety of these compounda are deacribed and referenced below, however
ather aquaiene epaxkiase/aqualens cyciase Inhibitors will be known to those akilled In the art. U.S. Pat.
Nos. 5,084,481 and 5,278,171 (the diaciosures of which are Incorporated by reference) disciosa certaln
aradecalin derivatives. EP publication 488,434 (the disclosure of which is incorporated by referance)
discioses cartain piperidyl ether and thio-ether derivatives such as 2-{1-piperidyl)pentyl Isopantyl eulfadde
and 2<(1-piperidyl)ethyl sthyl sulfide. PCT publiication WO 8401404 (the disciosure of which Is hereby
incorporated by referenca) discioses certain acyl-piperidines such as 1-{1-oxopentyl-5-phenyithio)-4-(2-
hydroxy-1-methyl)-ethyl)piperidine. U.S. Pat. No. 5,102,015 (the diaclosure of which (s hareby incorporated
by reference) disclosea certain cyclopropyloxy-squalene derivatives.

The compounds of the present invention may aiso ba administerad In combination with naturally
occurring compounds that act o jower plasma cholesteral ievels. Thess naturally occurring compounds are
commonly cafled nuiraceuticals and includs, for example, gariic exiract and niacin. A slow-relaase form of
niacin is available and s known as Nlaspan. Niacin may also be combined with other tharapeutic agents
such as lovastatin, or another ls an HMG-CoA reductase [nhibitor. This combination therapy with lovastatin
Is known as ADVICOR™ (Kos Pharmecsuticals Inc.).

Any choleateral absorption inhiblior can be used aa an additional In the combination aspect of the
present invention. The term chalesterol absorption inhibition refars to the abllity of a compound to prevent
cholesteral contalned within the lumen of the Intestine from entaring into the intestinal calls and/or passing
from within the inteatinal cells inio the lymph system and/or into tha blood siream. Such cholesterol
absaorpiion inhibition activity Is readlly determined by thoae akilled in the art according to standard assays
(e.g., J. Lipid Ree, (1863) 34: 377-306). Chclesterol absorption inhibitors are known to those skiled In the
art and are described, for example, in PCT WO 84/00480. An example of a recantly approved cholestarol
abearption Inhibitor Is ZETIA ™ (ezetimibe) {Schering-FPlough/Merck).

Any ACAT inhiblior may be used in the combination therapy aspect of the presant invention, The
term ACAT Inhibitor refers to compounds that Inhibkk the intraceliiar esterification of dietary cholesterol by
the enzyme acyl CoA: cholesierol acyltransferase. Such inhibition may be determined readBy by one of sidii
in the art according to standard assays, such as the method of Heider et al. described In Journal of Lipid
Research., 24:1127 (1083). A variaty of thess compounds are known fo those skilled in the art, for
example, U.S. Patent No. 5,610,370 disciosss certain carboxyautfonates, whits WO 96/26848 and WO
96/10568 both disclose urea derivatives having ACAT Inhibltory activity. Examples of ACAT inhibitors
Include compounds such as Avasimbe (Pfizer), CS-505 (Sankyo) and Effucimbe (EB Lily and Plarre
Fabre).
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A lipase inhibitor msy be used in the combination therapy aspect of the present invention. A lipase
Inhiblor Ia 2 compound that inhibite the metabolic clsavage of distary trigiycerides or piasma phospholipide
into free fatly aciis and the comesponding glycerides {(8.g. EL, HL, etc.). Under normal physiclogical
conditions, lipolysis accurs via a two-step procesa that Involves acylation of an activated serine molety of
the lipase anzyme. This lsads to the production of a fatty acid-ipase hemiacetal Intermediate, which Is then
cleaved o releass a diglyceride. Following further deacylation, the lipase-fatty ackd Intermediats Is cleaved,
resulting in free lipase, a glyceride and fatty acid. In the Intestine, the resultant free fatty acids and
monogiycerides are Incorporated i bile ackd-phoepholipid micelles, which are subsequently absorbed at
the leval of the brush border of the amall Intestina. The micelles eventually enter the peripheral circulation
as clrylomicrone. Such fipase inhibition activity is readtly detarmined by those skfiied In the art according to
standerd assays (e.g., Methods Enzymol. 288: 180-231).

Pancrestic lipase mediates the metabolic cleavage of feity acida from triglycerides st the 1- and 3-
carbon poaitions. The primary site of the metabolism of Ingestad fats is In the duoderum and proxdmal
Jejunum by pancreatic lipase, which is usually secreted In vast exceas of the amounts necessary for the
breakdown of fats In the upper small intestine. Because pancreatic lipase Is the primary enzyme required
for the absorption of dietary trigiycerides, inhibitors have utliity In the treatment of obeafty and the other
relaiad conditions. Such pancrestic lipase inhibition aciivity is readily determined by those skdied in the &t
according to standard assays (e.g., Maethods Enzymol. 288: 180-231).

Gaastric lipase 18 an immunciogically distinct lipase that s responsible for approadmataly 10 to 40%
of the digestion of dietary fate. Gastric lipase Is secreted in response to mechanical simulation, ingestion of
foad, the presance of a fatty meal or by sympathetic agents. Gastric lipolysis of Ingestad fats Is of
physiological importance In the provision of faity ackis needed to frigger pancreatic lipase activity In the
intestine and is aleo of Importance for fat absorplion In a variety of physiological and pathological conditions
assoclated with pancreatic insufficiancy. See, for axample, C.K. Abramas, et al., Gastroenterology, 92,125
(1887). Such gastric lipese Inhibition activity ls readlly detarmined by those skiled in the art according to
standard assays (e.p., Methods Enzymol, 280: 180-231).

A varlsty of gasiric and/or pancreatic Bpase inhibitors are known to one of ordinary skil n the art.
Preferred lipase Inhibitors are thase Inhibitora that are salected from the group conslating of lipstatin,
tetrahydrolipatatin (oriistat), vallacione, esterastin, sbelactone A, and ebelactone B. The compound
tetrahydrolipstatin Is especially preferred. The lipase Inhibitor, N-3-trifucromethylphenyl-N'-3-chioro-4-
triflucromethyiphenylurea, and the various urea derivatlves related thersio, are disciosed In U.S. Patent No.
4,406,644. The lipase inhibitor, esteracin, is discliosed In U.S. Petent Nos. 4,180,438 and 4,242,453, The
lipase inhibkor, cyclo-0,0'{(1,8-hexanediyl)-bis-(iminocarbonyijidicddme, and the various
bis{iminocarbonyl)dioximes related thereto may be prepared as described In Petarsen et al., Lishig's
Annalen, 582, 205-228 (1940).

A veriely of pancreatic lipase Inhibitors are described herein balow. The pancreatic lipase
Inhibitors lipstatin, (28, 38, 68, 72, 102)-5-{(S)-2-formamido-4-methyl-valeryloxy}-2-hexyl-3-hydroxy-7,10-
hexadecanolc acid lactone, and tetrahydrolipstatin (orlistat), (28, 38, 58)-5-{(S)-2-formamido-4-methyl-
valerylaxy}-2-hexyl-3-hydroy-hexadecanoic 1,3 acid lactone, and the variously substituted N-formyfleucine
derivatives and sterecisomers thereof, are disciosed in U.S. Patent No. 4,588,080. For example,
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tetrahyxdrofipstatin is prepared as described in, 8.g., U.S. Patent Nos. 5,274,143; 5,420,305; 5,640,917; and
5,643,674, The pancreatic lipase Inhibitor, FL-388, 1-{4-(2-methylpropylJcyciohexyl]-2{(phenyisulfonyi)axy}-
ethanone, and the variously substituted sulfonate derivetives related thereto, are discioaed In U.S. Patent
No. 4,452,813. The pancreatic lipsse inhiblior, WAY-121898, 4-phenaxyphenyl-4-methyiplperidin-1-y-
carboxylate, and the various carbamate esters and pharmaceutically acceptable salts reiated therelo, are
disciceed In U.S. Patent Noa, 6,512,5865; 5,391,571 and 5,602,161, The pancreatic lipase Inhibitor,
vailactone, and a process for the praparation thereof by the microbial cultivation of Actinormycetes strain
MG147-CF2, are disciosed In Kitahara, at al., J. Antiblotics, 40 (11), 1847-1680 (1987). The pancreatic
ipuse (nhibfiora, sbelacione A and ebelacione B, and a process for the preparation thereof by the microblal
cultivation of Actinomycetss strain MG7-G1, are disclosed In Umezawa, et al., J. Aniibiatics, 33, 1584-1606
(1880). The use of ebalactones A and 8 in tha suppression of monoglyceride formation Is disclosad in
Japanese Kokal 08-143457, published Juns 4, 1996.

Other compounds thet are marksted for hyperilpidemia, including hyparcholesterciemia end which
are intended to halp prevent or treat atheroscierosls include bie acki sequestrants, such as Weichol®,
Coleatid®, LoCholest® and Quastran®; and fibris acid derivatives, such as Atromid®, Lopid® and Tricor®.

Diabetes can be treated by administering to a patient having diabetes (especiafly Typa Ii), insulin
registance, impalred giucoss tolerance, metaboiic syndrome, or the iike, or any of the disbetic
compiications such as neuropathy, nephropathy, retinopathy or cateracts, a therapeutically effective
amount of 8 compound of the present nvention in combination with other agents (e.g., insulin) that can be
used to treet diabetes. This Inciudes the ciasses of anti-disbetic agents (and specific agents) described
harein.

Any glycogen phaspharylase inhibltor can be used as the second agent in combination with a
compound of the present nvention. The term glycogen phosphorylase Inhiblior refers o compounds that
inhibit the bloconversion of glycogen to glucoses-1-phosphate which Is catalyzed by the enzyme giycogen

" phosphorylase. Such glycogen phosphoryiasa inhibition activity Is readily determined by those akllled In

the art according to standard asaays (e.g., J. Med. Chem. 41 (1908) 2934-2038). A variety of glycogan
phosphorylase Inhibitors are known to thoee skiled in the art including those described In WO 06/39:384
and WO 98/39385.

Any aldoss reductase inhibitor can be usad n combinstion with a compound of the presant
invention. The term aldose reductase Inhibitor refars to compounds thet inhibit the bloconversion of giucose
o sorbitol, which ks catalyzed by the enxyme aidose reductase. Akiose reduciase Inhibition is readly
detarmined by those skilled In the art eccarding to standard assays (e.g., J. Malone, Disbefes, 20:801-884
{1980). "Red Cell Sarbitol, an indicator of Diabetic Control®). A varlety of aidose reductzss inhibitors are
known to those skiled In the'est, such as thoss described in U.S. Patent No. 8,578,879, which includesa 8-(5-
chioro-3-methyl-benzofuran-2-suifonyl)-2H-pyridezin-3-one.

Any sorbitol dehydrogenasa Inhibitor can be used in combination with a compound of the pressnt
Invention. The term sarbitol dehydrogenase Inhibior refers to compounds thet inhibit the bloconversion of
sorbitnl 1o fruciose which is catalyzed by the enzyme sorbiiol dehydrogenase. Such sorbitol
dehydrogenase inhibitor aclivily la readily determined by those skilled in the art according to standard
assays (6.g., Analyt, Blochem (2000) 280: 320-331). A variety of sorbitol dehydrogenasa inhibitore are
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known, for example, U.S. Patent Nos. 5,728,704 and 5,888,578 discioss compounds and a method for
treating or preventing diabetic complications by inhiblting the anzyme sorbitol dehydrogenase.

Any glucosidase inhibltor can be used in combination with a compound of the presant invention. A
glucoeidase Inhibikor inhibita the enzymatic hydrolysis of complex carbotydrates by glycoside hydrolases,
for @@ampie amylase or maltase, into bioavaiable simple sugare, for example, glucoss. The rapld metabolic
action of glucosidases, particularly following the intake of high levels of carbohydrates, results In a state of
alimentary hyperglycemia which, in adipose or diabetic subjacts, leads to enhanced sacretion of neulin,
Increased fal synthesis and a reduction n fat degradation. Following such hyperglycemias, hypoglycemia
frequantly occurs, due to the augmentad levels of Insulin present. Additionally, 1t is known chyme
remaining In the etomach promotes the production of gaetric juice, which Initiates or favors the development
of gastritia or duodenal ulcers. Accordingly, glucosidase inhibitors are known to have utiitty In accelerating
the paseage of carbohydrates through the stomach and Inhibiting the absorption of glucase from the
intsetine. Furthermare, the conversion of carbohydratss Into lipids of the fatty tssue and the subsequent
Incorporation of alimentary fat into fatty tiesue deposits is accordingly reduced or delayed, with the
concomitant benefit of reducing or preventing the delaterious abnormalities resulting therefrom. Such
glucosidase inhibition activity is readily determined by those sidiied In the art according to standard assays
(e.g., Blochemistry (1088) 8: 4214),

A genarsly prefarmed glucoskiase Inhibitor includes an amylase Inhibitor. An amylasa inhiblitor Is a
glucosidase Inhiblior that Inhibits the enzymatic degradation of starch or glycogen into maltose. Such
amylase inhibition activty Is readily determined by thoge skilled in the art acconding to standard assays
(e.g., Methods Enzymol. (1865) 1: 148). The inhibltion of such enzymatic degradation s baneficial in
reducing amounts of bicavaliable sugars, Including glucose and maitoss, and the concomitant deleterious
conditions resulting therefrom.,

A variely of glucosidase Inhlbitors are inown to ane of ordinary sidll In the art and examples are
provided below. Preferred glucoskiase inhibiors are those Inhibltors that are salectad from the group
conalsiing of acarbose, adiposine, vogiibosa, miglitol, smigiitate, camigibose, terxiamistates, trestatin,
pradimicin-Q and salbostatin. The glucosidase Inhbitor, acarbose, and the various amino sugar desivatives
retated thereto are disciosed In U.S. Patent Nos. 4,082,850 and 4,174,430 respectively. The giucosidase
Inhibitor, adiposine, s disclased in U.S. Patent No. 4,264,256, The glucosidase inhibitor, vogiibose, 3,4-
dideoxy-4-{}2-hydroxy-1-{hrydraxymethyl)etiyljamino}-2-C-{ hydroxymethyi)-D-epiHnosliol, and the various
N-substituted peeudo-amincsugars relsted thereto, are disclosed In U.S. Patent No. 4,701,660. The
glucosidase Inhibitor, migliiol, (2R,3R,4R,55)-1-(2-hydraxyethyf)-2-(hydroxymethyl)-3,4,6-plperidinsiriol,
and the various 3,4,5-rfhydroxypiperidines related thereto, are disciosed In U.S. Patent No. 4,830,438.

The glucosidase Inhibitor, emigiitate, ethyl p{2-{(2R,3R 4R,65)-3,4,5-rfhydroxy-2-
(hydroxymethyi)piperidinojethaxy}-benzoete, the various derivatives related thereto and pharmaceutically
acceptable acid addition saits thereof, are disclosed In U.S. Patent No. 5,182,772. The glucoskiase
inhibitor, MDL-25837, 2,6-dideaxy-7-O-fi-D-glucopyranc-ayi-2,6-imino-D-glycero-L-giuco-heptitol, the
varioua homodisaccharides related thereto and the pharmaceuticaily acceptable ackd addition salts thereof,
are disciosed In U_S. Patent No. 4,634,765. The glucosidass inhibitor, camiglibose, methy! 8-decxy-8-

[2R,3R.4R,55)-3,4,5-trihydraxy-2-(hydraxymethyl piperidino}-a-D-glucopyranoeide sasquihydrate, the
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deaxy-nojrimycin derivatives related theretn, the various pharmaceutically acceptable salts thereof and
aynthetic methoda for the preparation thereof, are disclosad in U.S. Patent Nos. 6,157,118 and 5,504,078,
The glycosidase inhibitor, salbostatin and the various psstidosaccharides related thereto, are disclosed In
U.S. Patent No. 5,001,524.

A variety of amylase inhibitors are known to one of ordinary skill in the art. The amylass inhibitor,
tendamistat and the various cyclic pepiides related theneto, are disciosed In U.S. Patertt No. 4,451,465.
The amylase inhibilor A-3688 and the various cyclic polypeptides releted thereto are disclosed In U.S.
Patent No. 4,623,714. The amyiase inhbiior, frestatin, consisting of a mixture of trestatin A, trestatin B and
trestatin C and the various trehalose-containing aminosugars related thereio are disciosed in L.S. Patent
No. 4,273,785,

Additional antl-diabetic compounda, which can be used as the second agent in combination with a
compound of the presant Invention, include, for example, the following: biguanides (e.g., metformin), Ineulin
secretagogues (e.g., sulforiureas and glinides), gitazones, non-giitszone PPARY agoniets, PPARS
agonists, Inhibitors of DPP-1V, inhibitors of PDES, inhibitors of GSK-3, glucagon antagonists, inhbliors of -
1,6-BPase({Metabasis/Sankyc), GLP-1/analogs (AC 2003, also known as exendin-4), insuiin and Inaulin
mimetics (Merck natural producis). Other axampiles would include PKC-fi inhibitors and AGE breakers.

The compounda of the present invantion can be used In combination with anti-obeslty agents. Any
anti-obeslty agent can be used as the sscond agent in such combinations and exampies are provided
herein. Such enti-cbesity activity is readly determined by those skifled In the art acocording fo standard
asaays known In the art.

Suitable ant-obeslty agents inciude phanyipropanalamine, ephedrine, pseudoephedrine,
phentermine, §, adrenergic receptor agonists, apolipoprotein-B sscretion/microsomal triglyceride tranafer
protein (apo-8/MTP) inhibitors, MCR-4 agonists, cholecystoidnin-A (CCK-A) agonists, moncamine reuptake
Inhibitors (e.g., sibutramine), sympathomimetic agents, serotoninergic agents, cannabinold receptor (CB-1)
antagoniata {e.g., imonabant described In U.S. Pat. No. 6,624,041 (SR-141,718A), puring compounds,
such as those deacribed In US Patent Publication No, 2004/0082520; pyraxolo{1,5-al[1,3,5)iriazine
compounds, such aa those described in US Non-Provisional Patent Application No.10/783105 filed on
January 21, 2004; and bicyciic pyraxnlyl and imidazolyl compounds, such as those described in U.S.
Provisional Application No. 60/518280 filed on November 7, 2003), dopamine aganists (e.g., bromocriptine),
melanocyte-stimulating harmane recepinr analogs, 5HT2¢ agoniats, melanin concentrating hormone
antagonists, leptin (the OB protein), leptin analogs, leptin receptar agonista, galanin antagonists, lipass
inhibltors (e.g., tetrahydrolipstatin, |.e. orilstat), bombeein aganists, ancrectic agents (e.g., a8 bombesin
agoniat), Netropeptide-Y antagonists, thyraxine, thyromimetic agents, dehydroeplandrosterones or analogs
thereof, glucocorticold receptor agonists or antagonists, onmdn receptor antagonists, urocortin binding
protein antagonists, giucagon-iikke peptide-1 receptor agonists, cliary nsurolrophic factors (e.g., Axokine™),
human agouti-related proteins (AGRP), ghrelin recepior antagonists, histamine 3 recepicr antagonists or
inverse agoniate, neuromadin U receptor agonists, and the liks.

Rimonabant (SR141716A also known under the tradename Acomplia™ avalable from Sanofi-
Synthelaba) cen be prepared as described [n U.S. Patent No. 5,624,041, Other aultable CB-1 antagonists
include those described In U.S. Patent Nos. 5,747,524, 6,432,884 and 6,518,264; U.S. Patant Publication
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Nos. US2004/0092520, US2004/0157838, US2004/0214855, and US2004/0214838; U.S. Patent
Apglication Sertal No. 10/971589 flled on October 22, 2004; and PCT Patent Publication Nos. WO
02/076949, WO 030075060, WO04/048317, WOO4D013120, and WO 04K0112671.

Preferred apolipoprotein-8 secretionimicrosomal triglyceride transfer protein (apo-8/MTP) Inhibitors
for use as ant-obeally agents are gut-selective MTP Inhibitors, such as dirctapide deacribed In LS. Patent
No. 8,720,351; 4-(4-{4-{4-{(2-{(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yithlo)methyl)-2-{4-chlorophenyl)-1,3-diaxolan-4-
yi)methoxy)phenyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2-sec-butyl-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one (R103757) described in
U.S. Patent Nos. 5,521,188 and 6,829,075; and implitaplde (BAY 13-9652) described In U.S. Patertt No.
6,2665431. As used herein, the tenm *gut-selective” means that tha MTP inhibiior hes a higher exposure to

- the gasiro-intestinal tissues versus systamic expoaure.

Any thyromimetic can be used as the second agent In combination with a compound of the presam
Invention. Such thyromimetic activity s readfly determined by those sidiled in the art according to standard
asaays (a.g., Atherosclercals (1608) 126: 53-83). A varisty of thyromimetic agents are known to thoas
skilled In the art, for emmple those disclosed in U.S. Patent Nos. 4,708,121; 4,826,876; 4,910,305;
5,001,768; 5,284,671; 5,401,772, 5,654 468; and 5,560,874, Other antiobesBly agents Include sibutramine
which can be prepared as deacribed In U.S. Patent No. 4,628,628, and bromocriptine which can be
prepared as described in U.S. Paient Nos, 3,752,814 and 3,752,888,

Tha compoundsa of the present invention can also ba used In combination with other
antihypertensive agents. Any ani-hypertensive agent can be used as the second agent in auch
combinstions and examples are provided herein. Such antihypertensive activity Is readily determined by
those skilled In the art according to standard essays {(e.g., blood pressura measurements).

Examples of presently merketed praduch contalning antihyperianaive agents include calcium
channel blockers, such as Cardizom®, Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®, Diacor®, DynaCirc® Procardia
XL®, Suler®, Tlazac®, Vascor®, Verelan®, lsoptin®, Nimotop® Norvasc®, and Plendll®; angiotensin
converting enzyme (ACE) InhibRtors, such as Accuprll®, Altace®, Captopri®, Lotensin®, Mavik®, Monoprii®,
Prinivi®, Univasc®, Vasotec® and Zestri®.

Amiodipine and related dihydropyridine compounds are disciosed in U.S. Patent No. 4,572,008,
which is Incorporated hereln by reference, ss potent antiHschemic and anthwperiensive agents. U.8. Patent
No.4,878,303, which ls Incorporated harein by reference, discloses amiodipine benzenesulfonate salt (also
termed amiodipine besylate). Amlodipine and emiodipine besylate are potent and long lasting calcium
channel blockers. As such, amlodipine, amiodipine besylate, amiodipine maleats and other
pharmaceutically acceptable acid addition salts of amiodipine have utility as antihypertansive agents and as
antiachemic agents. Amlodipine besylabe ks currenty sold as Norvasc®. Amiodipine has the formula
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Calclum channel blockers which are within the scope of this invention include, but are not limitad to:
bepridl, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,062, 238 or U.S. Relesue No. 30,577;
clentiazem, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 4,567,175; ditlazem, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patent No, 3,682, fendline, which may be prepared as disciosed in U.S.
Patent No. 3,262,077; gallopami, which may be prepared as disclosad In U.S. Patert No. 3,261,859;
mibefradil, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 4,808,805; prenylamine, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,152,173; sematiadl, which may be prepared as disciosed In U.8.
Patent No. 4,785,635; teradiine, which may be prepared es disciosed In U.S. Patent No. 3,371.,014;
verapamll, which may be prepared as discicsad In U.S. Patant No. 3,261,859; aranipine, which may be
prepared aa disciosad In U.S. Patent No. 4,572,000; bamidipine, which may be preparad as disclosed in
U.S. Patent No. 4,220,649; benidipine, which may be prepared as disclosad in Europsan Patent Appiication
Publication No. 106,275; cinidipine, which may be prepared as disciceed In U.S. Patant No. 4,872,088;
efonidipine, which may bs prepared as diaciosed In U.S. Patent No.4,885,284; eigadipine, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,862,682; felodlpine, which may be prepared as disdosed in U.S.
Puatant No. 4,284,811; lsradipine, which may be prepared as discicsed In U.S. Patent No. 4,408,072
lacidipine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,801,588; lercankdipine, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patant No. 4,706,797; manidipine, which may be prepared as diaciosed In
U.S. Patent No. 4,882,875; nicardipine, which mey be prepared as disclosad In U.S. Patant No. 3,885,758;
nifedipine, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent Na. 3,485,847; nivadipine, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,338,322: nimodipine, which may be prepared as disclosed In
U.S. Patent No. 3,799,034; nisoldipine, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 4,154,839,
nitrendipine, which may be prepared as disciosed in U.8. Patant No. 3,799,834; cinnarizine, which may be
prepared as disciosed In U.S. Patent No. 2,882 271; flunarizine, which may be prepared as disclosad In
U.S. Patent No. 3,773,030; lidoflazine, which may be preparad aa disciosed In U.S. Patant No. 3,287,104;
lomarizine, which may be prepared as disciosed In U.S. Patant No. 4,683,325; bencyclane, which may be
prepared as disciosed in Hungarian Patent No. 151,885; etafenons, which may be prepared as
disciosed In Carman Petent No. 1,285,758; and perhexdine, which may be prepared as disciosed in British
Patent No. 1,025,578. The disciosuree of al such U.S. Patents sre incorporated hersin by reference.

Anglotensin Converting Enzyme Inhibitora (ACE-Inhibitors) which are within the scope of thia
invariion include, but are not limied to: alaceprl, which may be prepared ss disciosad In U.S. Patent No.
4,248,883; benazepri, which may be prepared as disdosed in U.S. Patent No. 4,410,620; captopril, which
mey be prepared as disciosed in U.S. Patent Nos. 4,048,888 and 4,108,776; ceronaprl, which may be
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prepared ag disciosed In U.S. Patent No. 4,452,700; delaprl, which may be prepared as disclosed In U.S.
Patent No. 4,385,051; enalapril, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,374,620;
fosinaprl, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,337,201; imadapril, whi¢ch may be
prepared aa disclosad in L.S. Patent No. 4,508,727; lisinopril, which may be prepered as disciosed In U.S.
Patent No. 4,565,502; moveltopri, which may be prepared as disciosed In Belgian Patent No. 883,553;
perindopril, which may be prepared as disciosed In U_S. Pstent No. 4,508,728; quinapril, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patant No. 4,344,049; ramipd, which may be prepared as diaciosed in U.S.
Patent No. 4,587,258; apirapril, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,470,072
temocapril, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,068,805; and trandolaprll, which may
be prepared as discloasd In U.S. Patent No. 4,833,361. The disclosures of all such U.S. patents are
incarporated hersin by referance,

Angiotensin-|l receptor antagonists (A-ll antagonisis) which are within the scope of this Invention
include, but are not limitad to: candesartan, which may be prepared as diaciosed In U.S. Paisnt No.
5,198,444; eprosartan, which may be prapared as discloasd In U.S. Patent No. §,166,351; Irbesartan, which
may be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 5,270,317; losartan, which may be prepared as diaclosed
In U.S. Patent No. 5,138,089; and valsartan, which may ba prepared es disclosed In U.S. Patant No,
5,380,578. The disclosures of all such LS. patents are Incorporatad harein by reference.

Beta-adrenergic recaptor blockers {bata- or f-blockers) which are within the scops of this invention
Include, but are not limited to: acebutolol, which may be prepared s disclosad in U.S. Patent No.

3,857 ,9562; alprenciol, which may be prepared as diaciosed In Netheriands Patent Application No.
8,8065,082; amosulsiol, which may be prepared as disciosad In U).S. Patent No. 4,217,305; arofinolol, which
may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,032,400; atenolol, which may be prepared as disclosed
in U.S. Patent No. 3,683,807 or 3,838,871; befunolal, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent
No. 3,863,823; betaxoial, which may be prepared as discliosed In U.S. Patent No. 4,252 984; bevantoiol,
which may ba prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,857,981; bisoprokil, which may ba prepared as
disciosed In U.S. Patent No. 4,171,370; bopindolol, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No.
4,340,541; bucumolol, which may be prepared as disclosad in U.S. Patent No. 3,683,570; bufetolol, which
may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,723,476; bufuralal, which may be prepared as disciosed
in U.S. Patent No. 3,020,838; bunitralol, which meay be prepered as disclosed in U.S. Patent Nos. 3,640,480
and 3,0681,071; buprandolol, which may be prepared as discicsed in U.S. Patent No. 3,309,408; butiridine
hydrochioride, which may be prepared as disclosed in Franch Patent No. 1,390,056; butofiiolol, which may
be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,252,825; carazolol, which may be prepared as disclosed in
German Patent No. 2,240,588; carteclol, which may be prepared as discicaed in U.S. Patent No. 3,010,024;
carvediiol, which may be prepared as diaciosed In U.S. Patent No. 4,503,087; celiprolol, which may be
prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,034,008; cetamolol, which may be prepared as diaclosed in U.S.
Patent No. 4,050,622; cloranoiol, which may be preparad as disclosed in German Patent No. 2,213,044;
dBevaial, which may be prepared as disciosed in Clifton et al., Jounal of Medicinal Chemistry, 18082, 25,
670; epanciol, which may be prepared as disclosad In European Patent Publicetion Application No. 41,401;
Indenclol, which may be prepared as disciosed in U.S. Patant No. 4,045,482; |abetalol, which may be
prepared as disciosed In U.S. Patent No. 4,012,444; levobunolol, which may be prepared as disclosed in
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U.S. Patent No. 4,483,176; mepindolol, which may be prepared as disciosed In Sseman et al., Halv. Chim,
Acta, 1971, 54, 241; metiprancial, which may be prepered as disciosed In Czachosiovekian Petent
Application No. 128,474; metaprolol, which may be prepered as diacicesd In U.S. Patent No. 3,873,800;
moprulol, which may be prepared as disclosad In LS. Patant No. 3,501,7681; nadolol, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patant No. 3,835, 267; nadoxoiol, which may be prepared as dieciosed In
U.S. Patent No. 3,819,702; nebialol, which may be prepared aa disciosed in U.S. Patent No. 4,654,362;
nipriiol, which may be prepared es disclosed in U.S. Patent No. 4,384,382; axpranoiol, which may be
prepared as disciosed in British Patent No. 1,077,803; perbutolol, which may be prepared as diaciossd in
U.S. Patent No. 3,651,483; pindolol, which may be prepared as disciosed In Swiaa Patent Noa. 469,002 and
472,404; praciolol, which may be prapared as disciosad in U.S. Patent No. 3,408,387: pronethalol, which
may be prepared as disciosed in British Patant No. 809,357; propranoiol, which may be prepared as
disciosad In U.S. Patent Nos. 3,337,628 and 3,620,810; sotalal, which may be prepared as disciosed in
Uloth et al., Joumal of Madicine! Chemistry, 1866, §. B8; sufinalol, which may be prepared as diaciosed In
German Patent No. 2,728,641; telindol, which may be prepared as disciosed in U.S. Patent Nos. 3,835,250
and 4,038,313; tartatolol, which may be prepered as disciosad In U.S, Petant No, 3,080,801; tilsolol, which
may be prepered as disciosed In U.S. Patent No. 4,120,565; imolol, which may be prepared as disciosad In
U.S. Patant No. 3,655,063; tollprolol, which may be prepared as disciosad In U.S. Putant No. 3,432,546;
and xibanoiol, which may ba prepared as disciosed in U.S. Patent No. 4,018,824. The diaciosures of aii
such U.S, patents are incorporated herein by reference.

Alphe-edrenergic recaptor blockers (alpha- or a-blockera) which are within tha scope of this
Invention include, but are not limked to: amosulalol, which may be prepared as disclased in U.S. Patent No.
4,217,307; arotinolal, which may be prepared as disclosed In U.8. Patant No. 3,832,400; dapipraznla, which
may be prepared as disciosad In U.S. Patent No. 4,252,721; doxazoein, which may be prepared as
disciosad in U.S. Patant No. 4,188,390; fanspiride, which may be prepared as disclosad in U.S. Patent No.
3,300,1082; Indoramin, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,627,761; labetolol;
naftopidll, which may be prepared as diaciosed In U.S. Patent No. 3,007,608; nicergoiine, which may be
prepared as disciosed in U.S. Patent No. 3,228,943; prazosin, which may be prepared as disclosed in U.S.
Patent No. 3,511,838; tiamsulosin, which may be prepared as disciosed in U.8. Patent No. 4,703,083;
tolazoline, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 2,161,038; trimazoain, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patant No. 3,000,088; and yohimbina, which may be lsolated from naturel
sources according to methods well known to those sidied In the art. The disciosures of all auch U.S. patants
are incorporatad herein by refanance.

The tem “vasodilator,” where usad harein, is meant to include cerebral vasodllatore, coronary
vasodilators and peripheral vasodiiaiors. Cerebral vasodilators within the scope of this invention Include,
but ere not imiiad to: bancyciane; cinnartzine; citicoline, which may be isatated from netural sources as
disciosed in Kermedy et al., Joumal of the American Chemical Sociely, 1085, 77, 250 or synthesized as
disciosed in Kennedy, Journal of Blologica! Chemistry, 1058, 222, 185; cyclandelats, which may be
prepared as disciosed In U.S. Patant No. 3,683,607; ciclonicata, which may be prepered as disclosad In
German Palant No. 1,010,481; dilsopropyiamine dichioroacetate, which may be prepared aa disclosed In
Brittsh Patent No. 862,248; ebumamonine, which may be prepared as disciossd in Hermamn et al., Journal
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of the American Chemical Soclety, 1879, 101, 1540; fasudll, which may be prepared aa disclosed In U.S.
Patant No. 4,8678,783; fenaxedl, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,818,021;
flunarizine, which may be prepared as disclosad In U.S. Patent No. 3,773,038; Ibudliast, which may be
prepared ae disclosed in U.S. Patent No. 3,850,841; ifenprodi, which may be prepared aa disciosad In U.S.
Putent No. 3,500,184; lomerlzne, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 4,603,325;
nafronyl, which may be prepared as disdosed in U.S. Patent No. 3,334,006; nicametate, which may be
prepared as disciosed in Blicke et al., Journal of the American Chemical Society, 1942, 64, 1722;
nicergoline, which may be preparad as disciosed above; nimodipine, which may be prepared as disclosed In
U.S. Patent No. 3,790,034; papaverine, which may be prepared as reviewad in Goldberg, Chem. Prod.
Chem. News, 1084, 17, 371; peniifyliine, which may be preparad as diaciosad in German Patant No.
860,217; tinofedrine, which may be prepared as diacicsad In U.S. Patent No. 3,663,807; vincamine, which
may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,770,724; vinpocetine, which may be prepared as
disciosed In U.S. Patent No. 4,035,7580; and viquidil, which may be prepered as diaciosed In U.S. Patent No.
2,600,444. The disclosures of all such U.S. patants are incorparated hereln by referenca.

Coronary vasodiiators within the scope of this Invention Include, but are not Imited to: amotriphene,
which may be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 3,010,965; bandazol, which may be prepared as
discioead In J. Chem. Soc. 1068, 2426; benfuradil hemisuccinate, which may be prepared as disciosad In
U.S. Patent No. 3,355,483; benzdodarons, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No.
3,012,042; chioracizine, which may be prepared as disclosed In British Patent No. 740,832; chromonar,
which may ba prepared as disclosed in U.S. Pstent No. 3,282,838; clobenfural, which may be prepared as
disciosed In Brilish Patent No. 1,180,925; clonlirate, which may be prepared from propanediol according to
methods well known o those skilied in the art, 8.g., ses Annalen, 1870, 155, 165; doricromen, which may
be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,452,811; diazep, which may be prepared as diaciosed In
U.S. Patent No. 3,532,685; dipyridamale, which may be prepared as disclosed In British Patent No.
807.826; droprenliamine, which may be prepared as disciosed in German Patent No. 2,521,113; efloxate,
which may be prepered as disclosed In British Patent Nos. 803,372 and 824,547; erythrityl tetranitrate,
which may be prepared by nitration of erythritol according to methods well-known to those aidlied In the art;
etafenons, which may be prepared as disclosed In German Patent No. 1,285,768; fendline, which may be
prapared aa disciosad In U.S. Patant No. 3,262,977; flored, which may be prepared as disclosed In
Geman Patent No, 2,020,484; ganglefens, which may be prepared es disciosed In U.8.S.R. Patent No.
4116,905; haxastrol, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 2,357,086; hexobandine, which
may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,267,103; lramin tosylate, which may be prepared as
disciosed in Swedish Patent No. 168,308; khailin, which may be prepared as disciosed In Baxter et al.,
Joumal of the Chemical Soclety, 1848, S 30; Iidoflazine, which may be preparad as disclosed in U.S. Patent
No. 3,287,104; mannitol hexankrate, which mey be prepared by the nitration of mannitol according to
maethods well-known 1o those siiiled in the ast: medbazine, which may be prepared as disclosed in U.S.
Patent No. 3,118,828; nitroglycerin; pentaerythritol tetraniirate, which may be prepared by the nitration of
pentaerythriiol according to methods wel-mown to those skilied in the art; pentrinitrol, which may be
prepared as diaciosed in German Patent No. 638,422-3; perhexiiiine, which may be prepared as disclosed
above; pmefyiline, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,350,400; prenylamine, which
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may be prepared as disciosad in U.S. Patent No. 3,152,173; propsiy! nitrate, which may be prepared as
disclosed In French Patent No. 1,103,113; trapidi, which may be prepared as diaclosed Iin East German
Patent No. 55,858; tricromyl, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 2,760,015;
frimetazidine, which may be prepersd as disciosed In U.S. Patent No. 3,262,862; troinltrate phosphate,
which may be preparad by nitrelion of triethanalamine foowed by precipitation with phospharic acid
according to methods well-icown to those skilled In the art; visnadine, which may be prepared as discioasd
In U.S. Patertt Nos. 2,816,116 and 2,080,600. The disciosures of all such U.S. patants are Incorporaind
herein by reference.

Peripheral vasodiiators within the acope of this invention Indude, but are not limited to: aluminum
nicotinals, which may be prepared as diaciosed In U.S. Patent No. 2,0670,082; bamaethan, which may be
prepared as disclosed in Comigan et al., Joumal of the American Chemical Soclely, 1845, §7, 1894;
bencyciane, which may be prepared ee disciosed above; betahistine, which may be prepared as disclosed
in Waiter et al.; Journal of the American Chemical Soclety,_1941, 83, 2771; bradykinin, which may be
prepared as disclosad in Hamburg et al., Arch. Biochem. Blophys., 1658, 78. 262; brovincamine, which may
be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 4,148,643; tafeniode, which may be prepered as disciossd In
U.S. Patent No. 3,542,870; buflomad]l, which may be prepared s disciosed In U.S. Patent No. 3,805,030;
butalamine, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,338,800; cetiedl], which may be
prepared as disclosad in French Patant Nos. 1,480,671; ciclonicats, which may be prepered as diaciossd in
Gearman Patant No. 1,910,481; cinepazide, which may be prepared as disciosed in Belgian Patent No.
730,345; cinnarizine, which may be prepared as diacicsed above; cyclandeiate, which may be prepared as
disciosed ebove; dilscpropylamine dichioroacstate, which may be prepared s disciossed above: eledalsin,
which may be prepared as disclosad in British Patent No. 884,810; fenaxedll, which may be prepared as
disclosed above, flunartzine, which may be prepared as disciosad abova; hepronicate, which may be
prepared a3 disciosed In U.S. Patant No. 3,384,842; lfenprodi, which may be prepared as disciosed ahove;
loproat, which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 4,602,484; Inositol niacinate, which may be
prepared as disclosad In Badgstt et al., Journal of the Amaerican Chamical Soclety, 1847, 88, 2007;
lsccsuprine, which may be prepared as disciosed in U.S, Patent No. 3,058,836; kaliidin, which may be
prepared as discicsed in Biochem. Blophys. Res. Commun., 1661, 8, 210; kaflikrein, which may be
prepared a3 discibsed in German Patent No. 1,102,873; moxisylyte, which may be prepered as diaciosed in
German Patent No. 805,738; nefronyl, which may be prepared aa disclosad above; nicamstate, which may
be prepared as diasciosad above; nicergaline, which may be prepared as disclosed above; nicofuranose,
which may be prepared aa disciosed in Swisa Patent No. 368,523; nylidrin, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent Nos, 2,061,372 and 2,661,373; pentifylline, which may be prepared as disciosed
above; pantodiyiline, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,422,107, pirbedl, which
may be prepared as disciosed In U.S, Patent No. 3,200,087; prostagiandin £, which may be prepared by
any of the methods referanced in the Merck Index, Twelfth Ediion, Budaverl, Ed., New Jersey, 1088, p.
1353; suloctidl, which may be prepared as disciosed in German Patent No. 2,334,404; folazoline, which
may be prepared as diaciosad in U.S. Patent No. 2,161,838; and xanthinol niacinate, which may be
prepared as disciosad in German Patent No. 1,102,760 or Korbonits et al,, Acta. Pharm. Hung., 1968, 38,
86. The disciosures of alfi such U.S. patents are incorporated herein by refarence.
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The term "dlurefic,” within the scope of thie Invantion, is meent to Include diuretic benzothiadlarine
derivatives, diuretic organomercurials, diuretic purines, diuretic sterolds, diuretic sufonamide derivatives,
dluwretic uracls and other diuretics such as amanazine, which may be prepared as disclosed in Austrian
Patanit No, 168,083; amiloride, which may be prepared as disciosed in Beigian Patent No. 838,386; arbutin,
which may be prepared ss disciosad In Techitschibebin, Annalen, 1830, 479, 303; chiorazani, which may
be prepared as disciosed In Ausirian Patent No. 168,083; sthacrynic acid, which may be prepared as
discipsed In U.S. Patent No. 3,256,241; etoxniin, which may be prepaned as disciosad In U.S. Patant No.
3,072,853; hydracarbazine, which may be prepared as disciosad In Britlsh Patent No. 888,409; Ilsosorbide,
which may be prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,160,841; mannitol; metochalcone, which may be
praepared as disciosed In Freudenbery et al., Ber., 1967, B0, 857; muzolimine, which may be prepared as
disciosed In U.S, Patent No. 4,018,800; perhexdiine, which may be prepared as disclosed above; Serynafen,
which may be prepared as disciosad in U.S. Patent No. 3,758,508; irlamterene which may be preparsd as
disciosed in U.S. Patent No. 3,081,230; and urea. The disciosures of ail such U.S. patents are incorporated
herein by reference.

Diuretic benzothiadiazine derivatives within the scope of thia invention Include, but are not limited to;
althiazide, which may be prepared as disciosed In British Patent No. 802,658; bandroflumethiazids, which
may be prepared as disclosed In U.S. Patant No. 3,285,573; benzihiazide, McManus et al., 136th Am. Soc.
Mesting (Atiantic Clty, September 1958), Absiract of papers, pp 13-O; benzyihydrochiorothlazide, which
may be prepared as discicsed In U.S. Patent No. 3,108,007; buthlazide, which may be prepared as
disciosed In British Patent Noa. 881,367 and 885,078; chlorothiazide, which may be prepared as disciosed
in U.S. Patent Nos. 2,800,194 and 2,837,160; chiorthalidone, which may be prepared es disclosed in U.S.
Patant No. 3,065,804; cyclopentiiazide, which may be prepared as disciosed in Belgian Patent No.
587,225; cyciothiazide, which may be prepared as diaciosed In Whitshead et al., Journal of Organic
Chemistry, 1001, 20, 2814; epithiazide, which may be prepared as diaciosed n U.S. Patent No. 3,000,611;
ethlazids, which may be prepared as disclosed in British Patent No. 861,387; fenquizone, which may be
prapared as disciased [n U.S. Patent No. 3,870,720; indapamide, which may be prepered as disciosed In
U.S. Patant No. 3,665,811; hydrochlorothiazide, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No.
3,184,588; hydrofiumethiazide, which mey be prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,254,076;
methyciothlazids, which may be prepared as disciosed in Close et al.. Journal of the American Chemical
Soclety, 1960, 32, 1132; meticrans, which may be prepared as disciosed In French Patent Nos. M2790 and
1,3685,504; metolezone, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 3,360,518; parafiutizide,
which may be prepared as disciosad In Belglan Patent No. 820,829; palythiazide, which may be prepered
as disciosed in U.8. Patent No. 3,008,011; quinethazone, which may be prepared as disclossd in U.S.
Pabant No. 2,078,280; taclathlazide, which may be prepared as disclossd In Close et &l., Jounal of the
American Chemical Society, 1980, 82, 1132; and trichiormethiazide, which may be prepared as disicosed In
deStevena et al., Experientia, 1890, 18, 113. The diaclosures of ail such U.S. patants are incorporated
herein by referance.

Diuretic sulfonamide derivatives within the scope of this Invention include, but are not limited to:
acetazolamiie, which may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 2,880,6878; ambuside, which may be
prepared as disciosed In U.S. Patent No. 3,188,328; azosemide, which may be prepared as disclosed In
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U.S. Patent No. 3,665,002; bumetanide, which may be prepared as disciosed In U.S. Patent No, 3,634,583;
butazolamide, which may be prepared s disciased n British Patert No. 780,757, chioraminophenamide,
which may be prapared es disciosed in U.S. Patent Nos. 2,808,194, 2,085,655 and 2,088,6858; clofenamide,
which may be prepared as disciosed in Olivier, Rec. Trav. Chim., 1818, 37, 307; clopamide, which may be
prepared as disclosed in U.S. Patent No. 3,450,758; cloressolone, which may be prepered as disclossd in
U.S. Patant No. 3,183,243; disulfamide, which may be prepared as disclosed In British Pstent No. 851,287:
ethoxolamide, which may be prepared aa disciosed In British Patent No. 796,174; furcsemide, which may
be prepared as disciosed in U.S. Patent No. 3,058,682, mefruside, which may be prepared as disciosed in
U.S. Patent No. 3,356,002; methazolamids, which may be prepared as disciosed in U.S. Patant Na.
2,783,241; piretanide, which may be prepared as diaciosed in U.S. Patent No. 4,010,273; torasemide, which
may be prepared as disclosed In U.S. Patent No. 4,018,828; fripamide, which may be prepared as discioead
hJapanua'PahntNo.no&sa&w:bunm.m“bompuﬁudwhus.PdnntNo.
3,507,777. The disclosures of all such U.S. patents are Incarporated herein by reference.

Ostecporosis Is a aystamic skaletal disaase, charactertzed by low bone mass and deterioration of
bone tissus, with a consaquent increass In bone fragiity and suscepiibility to fracture. In the U.S., the
corxiition affacts more than 25 millon people and causes mare than 1.3 millon fraciures sach year,
including 500,000 epine, 250,000 hip and 240,000 wrist frachures annually. Hip frachures are the most
serlous consequence of osteoporosis, with 5-20% of patients dying within one year, and gver 50% of
survivors baing incapacitated.

The eiderly are ai greatest risk of osteoporosis, and the problem Is therefore predicied to Increase
significantly with the aging of the populetion. Waridwide fracture inciience s forecasted to increase three-
foid over the naxt 80 yaars, and one study has sstimated that there will be 4.5 mBlion hip fractures
woridwide in 2050.

Waomen are al greater risk of osteoporosls than men. Women experiance a sharp acceleration of
bana loss during the five years following menopaeuse. Other factors that Increase the risk include smoking,
alcohol abuse, a sedentary iestyle and low calcium intake.

Thosa skilad in the art will recognizs that anti-resorptive agents (for axample progestine,
polyphosphonatse, bisphosphonsta(s), estrogen agonists/antagonists, estrogen, estrogen/progestin
combinations, Premarin®, esirone, estriol or 17a- or 17p-sthynyl estradiol) may be used In canjunciion with
the compounda of the present invention.

Examplary progestine are avaliable from commercial sources and include: algesatone acetophenide,
altrenogest, amadinone aceiate, anagestone acetate, chiormadinone acetele, cingestnl, dogestone acetats,
clomegestone acetats, delmadinone acetats, desogesiral, dimethisterone, dydrogesterons, ethynerone,
ethynodiol dimcetais, atonogesirel, flurogestons acetats, gestacions, gestodens, gestonarone caproats,
gestrinone, haloprogesterone, hydraxyprogeaterone ceproete, levonaorgestrel, lynestrenol, medrogestone,
medryprogestarone acetate, melengesirol acetate, methynodicl diaceiats, norethindrones, norethindrone
acetats, noretiynodrel, norgestimats, norgestomet, norgestrel, oxogestone phenproplonate, progesterone,
quingestanol acetste, quingestrone, and tigestol.

Preferred progestins are madraxyprogestrane, norethindrane and narethynadrel.
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Exemplary bone resorption inhiblting potyphoaphonates include polyphosphonates of the type
disclosed In U.S. Patert 3,683,080, the discioaurs of which ja incorporated hereln by reference. Preferred
polyphosphonates are gaminal diphosphonatss {alsa referred o as bis-phoaphonates). Tludronsts
disodiurn Is an eepecially preferrad polyphosphonate. Ibandronic acid 's an especlally preferred
polyphosphanate. Alendronale and resindronate are especlally preferred palyphosphonates. Zoledronic acld
18 an eapecially prafermed polyphoaphonate. Other prefermed polyphosphonates are 8-amino-1-hydroxy-
hexyliiene-bisphosphonic acld and 1-hydraxy-3(methylipentylamino)-propyikiene-bisphosphanic acid. The
polyphosphonatea may be administered In the form of the acid, or of a soluble alkall metal salt or alkaline
sarth metal sait. Hydrolyzable estars of the polyphoephonates are kewise incuded. Specific axamplea
Include athane-1-hydroxy 1,1-dipheaphonic acld, methans diphosphonic acid, pentane-1-hydroxy-1,1-
diphosphonic acid, methane dichiaro diphosphonic acid, methane hydroxy diphosphonic acid, ethane-1-
amino-1,1-dphosphonic acid, sthane-2-amino-1,-diphosphonic acid, propane-3-amino-1-hydroxy-1,1-
diphosphonic acid, propane-N,N-dimethyl-3-amino-1-hydroxy-1, 1-diphosphonic acld, propane-3,3-dimethyl-
3-amino-1-hydracy-1,1-diphosphonic acid, phenyl amine methans diphosphonic acid,N,N-dimethylamino
methane diphosphonic acid, N{2-hydroxyathyl) amino methane diphosphonic acid, butane-4-amino-1-
Iydroxy-1, 1 -diphosphonie acid, pentane-5-amino-1-hydroxy-1,1-diphesphonic acid, hexane-8-amino-1-
hydroxy-1, 1-diphoaphonic acid and pharmaceuticslly acceptable esters and salts thereof.

In particular, ihe compounds of this Inveniion may be combined with a mammalian ssirogen
egonist/antagoniat. Any estrogen agonist/antagonist may be used In the combination aspect of this
invantion. The term mmwmmmbmmmmummhm meceptor,
inhibk bone tumover and/or pravent bone loss. In particular, esirogen agonists are herein defined as
chemical compounds capable of binding to the ssirogen receptor sites In mammaiian tissue, and mimicking
the actians of estrogen in one or more tissus. Estrogen antagonists are herein defined as chemical
compounds capable of binding 10 the estrogen receptor sites in mammalian tissue, and blocking the actions
of esirogen In one or more tissues. Such activities are readily determined by those skiled in the art of
standard assays including estrogen receptor binding assays, starxiard bane histomorphometric and
densitometer methods, and Erksan EF, et al., Bone Histomorphomefry, Raven Press, New Yark, 1864,
pages 1-74; Griar S.J. et. al., The Uaa of Duai-Energy X-Ray Absorptiomelry In Animals, (nv. Radiol., 1096,
31(1):50-62; Wahner H.W. and Fogeiman l., The Evaluation of Osteoporosls: Dual Energy X-Ray
Abeorptiometry In Clinical Practice., Martin Dunitz Lid., London 1984, pages 1-208). A variety of thesa
cormpounds are described and referenced below.

Ancither preferred estrogen agonist/antaganist is 3-{4-(1,2-dipheny-but-1-enyl}-phenyl}-acrylic acid,
which ls disciosed In Wilison et al., Endocrinology, 1887, 138, 3601-3011.

Another preferred estrogen agonist/antagonist s tamaxdfen: (sthanamine,2-(-4-(1,2-diphenyl-1-
butenyl)phenoxy)-N,N-dimethyl, (2)-2-, 2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxytate(1:1)) and relsted compounds
which are disclased In U.S. patent 4,536,516, the disclosure of which Is Incorporatad harein by reference.

Another related compound Is 4-rydraxy tamaxdfen, which is disciosad In U._S. patent 4,823,680, the
disciosura of which ls Incorparated herein by reference.
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A preferred estrogen agaonistantegonist is raloxdfens: (methanone, (8-hydroxy-2-(4-
hydraxyphenyf)benzobjthien-3-yi)X4-(2-(1-piperidinyljsthoxy)phemyl)-hydrochiaride) which is discloged In
U.S. patent 4,418,068, the disclosure of which Is Incorporated herein by referance.

Another prefermed estrogen agonist/antagonist is toremifens: (ethanamine, 2-{4-{4-chloro-1,2-
diphenyl-1-butenyl)phenaxy)-N,N-dimethyl-, (Z)-, 2-hydraxy-1,2,3-propanetricarboxylate (1:1) which is
disciosed In U.S, patent 4,680,225, the disciosure of which le incorporated herein by refarence.

Ancther preferred estrogen agonist/antagonist Is certohroman: 1-(2-{(4-(-methoxy-2,2, dimethyl-3-
phemyl-chroman-4-yi}-phenoxy)-ethyl)-pyrrolidine, which Is disclosed in U.8. patert 3,822,287, the
discioaure of which Is incorporated herein by refarence. Also prefarrad Is levormelmdiens.

Ancther preferred estrogen agonist/antagonist Is idaxdfene: (E)-1-{2-{4-(1-{4-lodo-phenyl)}-2-phenyl-
but-1-enyl)-phenaxy)-ethyl)-pyrrolidinone, which s disciosed In U.S. patent 4,839,155, the disclosure of
which Is incorporated herein by reference.

Ancther prefered estrogen agonist/aniagonist Is 2-(4-methaxy-phenyl)-3-{4-(2-plperidin-1-yi-
ethoxy)-phencoty}- banzofblthiophen-8-o which s disclosed in U.S. Patent No. 5,488,058, the disciosure of
which Is Incorporated hereln by reference.

Anather preferred astrogen agonist/antagoniat Is 8-{4-hydroxcy-phenyl)-5-(4-(2-piperidin-1-y-
ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol, which Is disclosed In U.S. patent 6,484,765, the disclosure of which is
incorporated herein by reference.

Anather preferred estrogen agonist/antagonist ls (4-(2-(2-aza-bloycio[2.2.1jhept-2-yi)-ethoxy)-
phanyl{8-ydraxy-2-{4-rydroxy-phenyi)-berzofbjthiophen-3-yi)-methanone which Is disclosed, siong with
mathods of preparation, in PCT publication no. WO 86/10513 assignad to Pfizer Inc.

Other preferred sstrogen agonist/antagonists include the compounds, TSE-424 (Wysth-Ayerst
Laboratories) and arazoxifana.

Othar preferrad estrogen agonist/antagoniats include compounds as described in commanly
assigned U.S. patent 5,662,412, the disclosure of which I3 incorporated herein by reference. Espacially
praferred compaunds described therein are:

cle-8-(4-fuoro-phenyl}-6-{4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phenyl)-5.6,7,8-teirahydro-naphthalene-2-ol;

(-y-cla-8-pheryl-5~4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethaxy)-phenyl)-5.8,7,8-tetratydro-naphthalene-2-al (also
known as lasofoadfene);

cla-6-pheny-5-(4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phanyl)-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol;

cls-1{6-pyrrolodinosthoxy-3'-pyridyl)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-teirehydronaphthaiene;
1-{#'pyrrolidinosthaxyphenyl)-2-(4"-fuorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline;
cls-8-{4-hydroxyphenyl)-5-(4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-naphthaiene-2-al;

1-{4"-pymolidinolethaxyphenyl)-2-phenyl-8-hydraxy-1,2,3 4-tetrahydrolsoquinoline.

Other esirogen agonist/antagonists are described in U.S. patent 4,133,814 (the disclosure of which
Is Incorporated herein by reference). U.S. patent 4,133,814 discloses darivatives of 2-phenyl-3-aroyl-
benzothiophane and 2-phanyl-3-aroyibenzothiophene-1-axide.
Other anti-osteoporosia agants, which can be used as the second agent in combination with a compound of
the present invention, include, for exampie, the following: parathyrold hormone (PTH) (a bona anabolic
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agent); parathyroid hormone (PTH) secretagogues (see, e.9., U.S. Patant No. 8,132,774), particularly
caiclum recapior antagoniats; calcitonin; and vitamin D and vitamin D analogs.

Any selactive androgen receptor modulator (SARM) can be used In combination with a compound
of the presant invention. A selective androgen receptor modulator (SARM) Is a compound that possesses
androgenic activity and which exerts tissua-selective effects. SARM compounds can function as androgen
recepior agonists, partial agonists, partial antagonists or antagonists. Examples of sultabie SARMs Include

. compounds such as cyproterone acetate, chiormadinons, flutamide, hydroxyflutamide, bicalutamide,

nilutamide, spironclactone, 4-{triflucromethyi)-2(1H)-pymalidino3.2-g] quinaline derivatives, 1,2-
dihydropyridine [5,8-glquinoline terivatives and plperidinof3,2-glquinolinone derivatives.

. Cypterona, also known as (1b,2b)-8-chloro-1,2-dlhydro-17-hydroxy-3'H-cyclopropal1,Z]pregna-
1,4,6-irlene-3,20-dlone Ia disclosed In U.S. Patent 3,234,003, Chiormadinone, also known as 17-
(acetyloxy)-6-chiorapregna-4,6-diene-3,20-dione, in its acatate form, acts as an ant-androgen and ls
disciosed In U.S. Patent 3,485,852. Nilutamide, also Jnown as 5,6-dimethyl-3-{4-nlio-3-
(trifiuocromethyl)phenyl}-2,4-imidazclidinedione and by the irade name Nilandron® is disciosed In U.S.
Patent 4,007,578. Flutamide, also known as 2-methyi-N-4-nitro-3-(iriflucromethyl)phenyl] propanamide and
the trade name Eulexin® 18 disclosed in U.S. Patent 3,847,088. Bicalutamide, also known as 4'-cyano-
g',&’",a"-trifluoro-3-(4-flucrophenylautforyl}-2-hydroxy-2-methyiproplono-m-toluidide and the trade name
Casodex® Is disclosed In EP-100172. The enantiomers of biciutamide are discussed by Tucker and
Chesterton, J. Med. Chem. 1688, 31, 885-887. Hydroxyflutamide, a known androgen receptor antagonist in
moet Hesues, has been auggestad to function as a SARM for effecia on IL-8 production by catecbiasts as
disclosed In Hofbauer et al. J. Bone Miner. Res. 1890, 14, 1330-1337. Additional SARMs have been
disclosed in U.S. Patent 8,017,024; WO 01/16108, WO 01/168133, WO 01/18130, WO 0200817, WO
02/16310, U.S. Patent Application Publication No. US 2002/0000006, U.S. Patent Application Publication
No. US 2003/0022868, WO 03/011302 and WO 03011824. All of the above refences are hereby
incorparated by refarence harein.

The atarting materials and reagents for the above describad compounds, are also readily avalable
or can be easlly aynthesized by those skillad In the art using conventional methads of organic synthesls.
For mampls, many of the compounds used herein, are related to, or are derived from compounds in which
there s & large sclentific Intarest and commercial need, and accordingly many such compounds are
commercilally avallable or are reparted In the [terature or are easily prepared from other commonly
avalable substances by methoda which are reportad in the literature.

Some of the compounds of thia invention or intarmediates in their synthesis have asymmaeitric
carbon atoms and therefore are enantiomers or diastersomers. Diasteromeric mbdurea can be separated
Into thelr individual diastereomers on the basis of thelr physical chemical differences by methods known per
e, for emmple, by chromatography and/or fractional crystalitzation. Enantiomers can be separated by, for
example, chiral HPLC methods ar converting the enantiomeric mixiure Into a diastareomeric mixiure by
reaction with an approprisie optically active compound (e.g., alcohal), separating the diastereomens and
converting (a.g., hydrolyzing) the Individual disstereomers ip the cormespanding pure enantiomers. Also, an
enantiomearic mbdure of the compounds or an intermediats In thelr synthesis which contaln an acidic or
baalc molety may be separated Into thelr cormesponding pure snantiomers by forming a disstereomic sait
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with an optically pure chirel base or acid (e.g., 1-phenyl-ethyl amine, dbenzyl tartrate or tarteric acld) and
separaiing the dissteromers by fractional crystaliization followed by neutrallzation to break the sait, thus
providing the caresponding pure enantiomers. Al such lsomers, including diastereomers, anantiomers and
mixiuves thereof are considered as part of this invention for all of the compounds of the presant invention,
including the campounds of the present invantion. Also, some of the compounds of this Invention are
atropisomers (a.g., substittsied blaryla) and are considered as pert of this Invention.

More specifically, the compounds of this Invention may be obtained in enantiomerically enriched
form by reaciving the racemats of the final compound or an intermediate In ks synthesls, employing
chromatography (preferably high pressure liquid chromatograptty [HPLC]) on an esymmetric resin
(preferably Chiraicel™ AD or OD (obtalned from Chiral Technologies, Exton, Pennsylvania)) with 8 moblle
phasa conaising of a hydrocarbon {preferably heptane or hecxane) containing between 0 and 50%
Isopropanadl (prefarebly between 2 and 20 %) and between 0 and 5% of an alkyl amine (preferably 0.1% of
diethylamine). Concentration of the product containing fractions affords the desired materiais.

Some of the campounds of this invention are acldic and they form a aait with a phermaceutically
accepiable cation, Some of the compoundsa of this invention are basic and they form a sait with a
pharmaceutically accaptable anion. All such salts are within tha scope of this invention and they can be
prepared by conventional methods such as combining the acidic and basic entities, tsually ina
stoichiometric ratio, in elther an aquecus, non-aqueous ar partially aqueous medium, as appropriate. The
salis are recovered sither by fitration, by precipitation with a non-saivent followed by filtration, by
avaparation of the solvent, or, in tha case of aquacus aaclutiona, by lyophilizstion, aa approprisis. The
compounds can be obtained In crystaliine form by dissolution in an appropriate solvent(s) such as ethanol,
haxanes or watar/ethanol mbdures.

in addition, when the compounda of this invantion form hydrates or soivates they are also within
the scope of the irvention.

The compounds of this invention, thelr prodrugs and the salta of such compounds and prodrugs
are gl adapind o therapeutic use as agents that inhibit cholesterol ester tranafer protaln activity in
mammals, particularty humans, Thua, the compounds of this ivention sleveie plasma HDL cholesteral, its
assoclated components, and the functions performed by them in mammais, particularly humans. By virtue
of thelr activity, these agenta also reduce plasma levels of triglycerides, VLDL cholesterdl, Apo-B, LDL
cholesterol and their associated components in mammals, parficularly humans. Moreover, these
compounds are useful In equaltzing |.DL cholesterol and HDL cholestarol. Hence, theae compounds are
useful for the treatment and cormaction of the vearious dyslipkiemias observed to be associated with the
development and incldence of atheroscleroals and cardiovascular diseass, Including coronary artery
diseasa, coronary heart disease, coronery vascular disease, peripheral vasculer diseass,
hypoalphalipoprotsinemia, hyperbsialipoproteinamis, hypeririglyceridemin, hypercholesterclemia, familel-
hypercholestsrclemia, low HDL and associatsd components, elevatad LDL and associated components,
alevated Lp(a), elevated smalfl-dense LD, elevated VI.DL and assoclated components and posi-prandlal
ipemia.

Further, Intraduction of a functional CETP gene into an animal lacking CETP (mousa) resulls In
reduced HDL levais (Agalion, LB., et al: J. Biol, Cham. (1081) 268; 10796-10801.) and increased
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susceptibiiity fo atherosclarosia (Marotti, K.R., et al: Nafure (1993) 384: 73-75.). Also, Inhition of CETP
activity with an inhibltory antibody ralses HDL-cholestercl in hameter (Evans, G.F., et al: J. of Lpid
Research (1894) 35: 1634-1645.) and rabbit (Whitlock, M.E., et ai: J. Clin. invest. (1080) 84: 120-137).
Suppression of Increasad plasma CETP by Iniravenous injection with antisenss oligodecynucisotides
against CETP mRNA reduced etherosclerosies in cholesterol-fad rabbits (Sugano, M., et al: J. of Siol. Chem,
(1968) 273: 5033-5038.) Importantly, human subjects deficient In pisama CETP, due to a genetic mutation
possass markedly elevated plasma HDL-cholesterol levels and apolfipoprotein A-], the major apopratein
component of HDL. In addition, most demonstrate markedly decreased piasma LDL cholesterol and
apolipoprotein B (the major apolipoproteln component of LDL. {inazu, A., Brown, M.L, Hesler, C.8., et al.:
N. Engl. J. Med. (1890) 323: 1234-1238.)

Given the negative correlation batween the levels of HDL cholesterol and HOL essociated
lipoproteine, and the positive comelstion between triglycerides, LDL chalestarol, and their associated
apolipoprotains in blood with the development of cardiovascular, cersral vascular and periphersl vascular
dieasas, the compounds of this invention, their prodrugs and the salts of such compounda and prodrugs,
by virtus of their pharmacologic action, are useful for the prevention, amestment and/or regreasion of
atheroaclerosis and lis associated disease stetes. These include cardlovasculer disorders (e.g., anging,
lachemia, cardiac lschemia and myocardial Infarction), complications due to cardiovascular diseass
therapiss (e.g., reparfusion injury and angloplastic restancsis), hypertenalon, elevated cardiovascular risk
assoclated with hypertension, siroke, atheroscleroels associated with angan transplantation,
cerebrovascular disease, cognitive dysfunction {including, but not limited to, dementia secondary fo
atherosclercals, translent cerebral Ischemic attacks, neurodegeneration, neuronal deficlent, and delayed
onsat or procession of Alzheimer's discase), sievated levels of axidative stress, elevated levels of C-
Reactive Protein, Metabolic Syndrome and elevated levela of HhA1C.

Because of the beneficial effects widely associated with elevated HDL levels, an agent which
Inhibita CETP activity In humarm, by virtue of s HDL. Increasing abiiity, also provides valuable avenues for
therapy In a number of other disease areas as well.

Thum, given the abillty of the compounda of this invention, their prodrugs and ths salts of such
compounds and prodruga to alter llpoprotein compesition via Inhibition of cholestercl ester transfer, they are
of use in the treatment of vascular complicationa associated with diabetes, lipoprotein abnormaliies
associated with diabetes and seaual dysfunction assoclated with diabetes and vascular disease.
Hyperiipidemia is present in most subjects with diabetes meiltus (Howard, B.V. 1887. J. Lipid Rea. 28,
813). Even In the presenca of normal lipld levels, diabetic subjects experience a greater risk of
cardiovascular disease (Kannel, W.B. and McGes, D.L. 1679. Diabetes Care 2, 120). CETP-mediated
cholesteryl ester transfer is known to be abnormally increased in both insulin-dependent {Bagdade, J.D.,
Subbalgh, P.V. and Ritter, M.C. 1681. Eur. J. Clin. Invest. 21, 181) and non-instilin dependent diebetss
{Bagdade. J.D., Ritter, M.C., Lans, J. and Subbalah. 1863, Athercscierosis 104, 89). It has been suggested
that the abnormal increase in chalesterol fransfer results in changes In lipoprotain composition, perticularly
for VLDL and LDL, that are more atherogenic (Bagdade, J.D., Wagner, J.D., Rudel, L.L, and Clarkson,
T.B. 1895. J. Lipid Res. 38, 759). These changes would not necessarly be observed during routine lipid
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screening. Thus the present invention will be useful In reducing the risk of vascular compiications as a
result of the diabetic condition.

The described agents are useful In the treatment of cbesily and slevated cardiovascular risk
associatad with obsalty. In both humane (Radeau, T., Lau, P., Robb, M., McDonneil, M., ABhaud, Q. and
McPhersan, R., 1966. Jounal of Lipid Research. 38 (12):25562-81) and nonhuman primatse (Quinet, E.,
Tall, A., Remakrishnan, R. and Rudel, L., 1991. Joumal of Clinical Invesatigetion. 87 (6):1660-86) mRNA for
CETP Is expreased at high levels In adipose tissus. The adipose mesaage increases with fat fasding
(Martin, L. J., Connelly, P. W., Nancoo, D., Wood, N., Zhang, Z J., Maguire, G., Quinet, E., Tall, A. R.,
Marcel, Y. L. and McPharsan, R, 1883. Journal of Lipkd Ressarch. 34 (3):437-48), and ls transiated Into
functional transfer protein and through secretion contributes significantly to plasma CETP levels. In human
adipocyies the bulk of cholesterol is provided by piasma LDL and HDL (Fong, B. 8., and Angel, A., 1088,
Biochimica et Blophysica Acta. 1004 (1):53-60). The uptake of HDL cholasteryl ester la dependert in large
pert on CETP (Benoiat, F., Lau, P., McDonnell, M., Doalle, H., Mine, R. and McPherson, R., 1887. Journal
of Blological Chemistry. ZT2 (38):23572-7). This abiily of CETP to stimulate HDL cholesteryl uptake,
coupled with the enhanced binding of HOL to adipocytes in obese subjlects (Jimenez, J. G., Fong, B.,
Jullen, P, Despres, J. P., Rotstain, L., and Angel, A_, 1689. infernational Journal of Obealy. 13 (5)-880-
700), suggests a role for CETP, not only In generating the low HDL phenotype for thess subjects, but in the
development of obealty Eself by pramoting cholestaral accumulation, inhibitors of CETP activity that block
this proceas therefore serve as usaful adjuvants to dietary therapy in causing weight reduction.

CETP Inhibltors are useful in the treatmant of inflammation due to Gram-negative sapsis and septic
shock. For @ample, the systemic toxicity of Gram-negative sepels Is In large part due to andotodn, a
lipopolysaccharide (LPS) releasad from the outer surface of the bacteria, which causes an extensive
inflammatory response. Lipopolysaccharide can form complexss with lipoproteine (Ulevitch, R.J., Johnston,
AR, and Weinstein, D.B,, 1881. J. Clin. invest. 67, 827-37). In vitro studies have demonstrated that
binding of LPS to HDL subsetantially reduces the production and relesse of mediators of inflammation
(Uleviich, R.J., Johhston, A.R., 1878. J. Clin, inveet, 62, 1313-24). in vivo studies show that transgenic
mics sxpresaing human apo-Al and elevated HDL. lovels are protected from septic shock (Levine, D.M.,
Parker, T.S., Donnelly, T.M., Walsh, A.M., and Rubin, A.L. 1883. Proc. Nall. Acad. Scl. 80, 12040-44).
importantly, administration of reconsituted HDL to humans challenged with endotoedn resulted in a
decressed inflammatory reaponse (Pajiet, D., Doran, J.E., Koster, F., Larch, P.G., Amet, B., van der Pol,
T., tan Cate, J.W., and van Deventer, S.J.H. 1906. J. Exp. Med. 184, 1601-08). The CETP inhibliors, by
virtue of the fact that they raise HOL levels, attenuats the deveiopment of inflammation and septic shock.

The utiitty of the compounds of the invention, thelr prodrugs and the salts of such compounds and
prodrugs as medical agents In tha traatment of the above described disease/conditions in mammals (e.g.
humans, male or femala) is demansirated by the activity of the compounds of this invention In conventional
assays and ihe in vivo aseay describad below. The In vivo assay (with appropriate modifications within the
skd in the arf) may be used to determing the activity of other lipld or iriglyceride controlling agents as well
as the compounds of this invention. Such assays also provide a means whereby the activities of the
compouncis of this invention, their prodrugs and the aalts of such compounds and prodrugs (or the other
agents described herein) can be compared tn each other and with the activides of other known compounde.
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The resulis of these compariaons are useful for determining dosage leveis In mammals, Including humans,
for the treatment of such diseases.

Tha following protocols may of course be varied by thoae skilled In the art.

The hyperaiphacholesterolemic aciivity of the compounds may be determined by asseasing the
effect of these compounds on the action of choleateryl ester transfer protein by measuring the relative
transfer rutio of radiolabeled lipids batween lipoprotein fractions, essentially as previously described by
Morton in J. Blol. Chem. 258, 11962, 1681 and by Dias in Clin. Chem. 34, 2322, 1088,

CETP IN VITRO ASSAY

The following is a brief daacription of assays of cholesteryl ester transfer In 97% (whole) or diluted
human plasma (in vitro) and animel plasma (ex wivo): CETP aciivty In the presence or absence of drug Is
assayed by determining the transfer of *H-labaled cholesteryl cleate (CO) from exogenous tracer HDL or
LDL to the nonHDL or HDL lipoprotein fraction In human plasma, respectively, or from *H-labeled LDL to
the HDL fraction in animal piasma. Labeled human lipoprotein substrates are prepared simliasty to the
method described by Morton in which the andogenous CETP activity in plasma ls employed to tranafer *H-
CO from phospholipid liposamea to all the lipoprotein fractions in plasma. *HHabeled LDL and HDL are
subsequenty solated by sequertial uliracentrifugation at the density cuts of 1.010-1.083 and 1.10-1.21
g/mi, respectively.

For the 97% or whole plasma activity assay, *H-iabesiad HDL s added to plasma at 10-25 nmoles
CO/mi and the sampies Incubated at 37° C for 2.5-3 hrs. Non-HDL lipoproteins are then precipitated by the
addition of an equal volume of 20% (wtAvol) polyethylene glycol 8000 (Dias). The sampies are centrifuged
750 g x 20 minutes and the radicactivity contained in the HDL-containing supematant determined by liquid
scintillation counting. Introducing varying quartities of the compounds of this invention as a solution In
dimethylsulfaxide into human plasma, before addition of the mdiolabeled cholesteryl oleats, and compering
the amounts of radiolabel transferred compared to incubations containing no Inhibitor compounds aliows
the cholestaryl ester tranefer inhibitory activities to be determined.

When a more sensitive assay Is desirable, an In vitro assay using diuted human piasma Is utiltzed.
For this asaay, *H-abeied LDL is added to plasma at 50 nmoies CO/mi and the samples incubatsd at 37*
C for 7 twe. Non-HDL lipoproteina are then précipitated by the addition of potassium phoaphate to 100 mM
final concantration followed by mangansse chioride to 20 mM final concentration. After vartexing, the
samples are centrifugad 750 g x 20 minutes and the mdicactivity cortalnad In the HDL-contalning
supernatant determinad by liquid scintilation counting. Introducing varying quantitiea of the compounds of
this invention as a solution in dimethylsulfcdde Into diiuted human plasma, before addition of the
radiolabeled cholesteryl oleate, and comparing the amounts of radiciabel fransferred compared to
incubations containing no (nhibitor compounds allows the cholestery! sater transfer inhibiiory activities to be
determined. This assay has bean adapted to run in microtiter plate format with liquid scintilation counting
accomplished using a Wailac piate reader.
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CETP IN YIVO ASSAY

Activity of thess compounds / vivo may be determined by the amount of agent requived to be
administered, relative to contral, to inhibit choiestery) ester tranefer activity by 50% at various time polints ax
vivo or to elevate HDL cholesterol by a given percentage in a CETP-containing animal species. Transganic
mice expressing both human CETP and human apalipoprotein Al (Charies River, Boston, MA) may be
undhmmpwmhﬁwp.mmpwndlbbemlmdnadmhhluadbymlwhan
emulslon vehicle containing 20% {v:v) cilve ol and 80% sodium taurocholate (0.5%). Blood Is taken from
mice refroorbitally before dosing, if a predosa biood sample Is desirable. At various imes after dosing,
ranging from 4h o 24h, the animala are sacrificed, bicod cbtained by heart puncture, and lipld parametars
measured, inciuding total cholesterol, HDL and LDL cholesateral, and triglycerides. CETP activity ia
determined by a method simisr to that described above axcept that *H-cholestery] cleste-containing LDL Is
used s the donor source as opposed to HDL. The values obtained for lipkis and transfer activity are
compared to thosa abtalned prior to dosing and/or to those from mice receiving vehicle alone.

PLASMA LIPIDS ASSAY

The activity of these compourxis may also be demonstratad by determining the amount of agent
required to aiter plasma lipid levels, for exampie HDL cholesteral levels, LDL cholesterol levels, VLDL
cholesterol levels or trigiycerides, in the plasma of certain mammals, for example marmosets that possess -
CETP activity and a plasma lipoprotsin profile simiar to that of humans (Crook et al. Arteriosclerosls 10,
@25, 1080). Aduit manmosets are assigned to treatmernt groups eo that each group has a aimiar mean 8D
for total, HDL., and/or LDL plasma chalesteral concentrationa. After group assignment, marmosets are
dosed dally with compound as a dietary admix or by intragastric Intubation for from one to eight days.
Control marmosels recaive only the doaing vehicle. Pisama total, LDL VLDL and HDL cholesterol values
may be determined &t any point during the study by abtaining biood from an antecubital vein and
separating piasma lipoproteins Into thelr individual subclasses by denalty gradient centrifugation, and by
meaasuring cholestarol concentration as previoualy deecribed (Crook at al. Arterioscleroals 10, 825, 1990).

INVIVQ ATHEROSCLERQSIS ASSAY

Anti-gtharosclerotic effects of the compounds may be determined by the amount of compound
required to reduce the lipld depoeition in rabbh aorta. Male New Zesland White rabbits are fad a diet
contalning 0.2% cholesterol and 10% coconut oll for 4 days (mesl-fed ance per day). Rabbits are bled from
the marginal ear vein and total plasma cholesterol valuea are determined from these samples. Tha rabbite
are than assigned to tresiment groups so that each group has a simiiar mean 8D for total plasma
chaolesterol conceniration, HDL cholesterol concentration, trigiyceride concentration and/or cholesteryl ester
transfer protein activity. After group assignment, rabbits are dosed dafly with compound given as a dietary
admix or on a small plece of gelatin based confection, Contral rebbits receive anly the dosing vehicle, be )
the food or the gelatin confection. The cholestaral/coconut ol dist s continued along with the compound
administration throughout the study. Plasma cholestarol values and cholestery! ester transfer protein
sctivity may be datermined at any point during the study by obtaining blooad from the marginal ear vein.
After 3-6 montha, the rabbils are sacrificed and the aorine are removed from the tharacic arch to the branch
of the liac artariea. The sortae are clsaned of adventitia, openad longitudinally and then analyzed
unstainad or stainad with Sudan [V s described by Holman et. al. (Lab. invest 10658, 7, 42-47). The
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percent of the lesloned surface srea is quanittated by densitometry using an Optimas image Analyzing

System (Image Proceasing Systemns). Reduced lipid deposition Is Indicated by a reduction in the percent of

lealoned auxface ares In the compound-recelving group In compasison with the control rabbits.
ANTIOBESITY PROTOCOL,

Tha ablity of CETP Inhibitors to cause weight loss may be asssesed in obesa human subjects with
body mass index (BMI) 2 30 kg/m®. Doses of inhibitor are administered sufficlent to result In an increase of
2 25% in HDL cholesterol levels. BMI and bady fat distribution, defined as walat (W) to hip (H) ratic (WHR),
are monitored during the course of the 3-8 month studies, and the results for treatment groups compared to
those recelving placebo.

INVIVO SEPSIS ASSAY

in vivo studiea show that tranagenic mice axpreasing human apo-Al and elevated HDL levels are
protected from septic shock. Thus the ability of CETP Inhibitora to protact from septic shock may be
daemonatrated In transgenic mice expressing both human apo-Al and human CETP transgenes (Levine, D.
M., Parker, T.S., Donnelly, T. M., Walsh, A. M. and Rubin, AL, 1983. Proc. Netl. Acad, Scl. 00, 12040-44).
LPS derivad from E. coll Is administerad at 30mg/kg by Lp. Injection to animale which have besn
administered a CETP inhibltor at an appropriate dose to result in elevation of HDL. The number of surviving
mice ls determined at times up to 48h after LPS Injection and compared o those mice administered vehicle
(minus CETP Inhibitor) anly.

' INVIVO BI OOD PRESSURE ASSAY

In vivo rabbit model
Methode: New Zealand White male rabbite (3-4 kg) are anesthetized with sodium pentobarbital (30 mg/kg,
Lv.) and a surgical plane of anestheela s maintalned by a continuous Infusion of sodlum pertobarbital (16
mg/kg/hr) via an ear vein catheter. A trachectomy ls performed through a ventral midiine cervical Incision
and the rebbits are vantilated with 100% oxygen using a positive preasure ventistor. Body tamperature ls
maintained at 38.6°C using a heating pad connacted to & YSI temperature controller model 72 (Yellow
Springe Inatruments, Yellow Springa, MD). Fluid-filad catheters are placed In the right jugular vein (for
intravenous drug administration) and In the right carolid ertery for arterial preasure monitoring and for blood
gaa anelysis using a model 248 blood gas analyzer (Bayer Diagnostics, Norwood, MA). The ventiiator ls
adjusted as nesded to maintain blood pH and pCO2 within normal physiclogical ranges for rabbite. Arterial
prassure s messured using a strain gauge transducer (Speciromad, Oxnard, CA), previously callbrated
using a mercury manometer, positioned et the level of the heert and connectad to the arteriat catheter.
Artarial pressure signals are digiized at 500 Hz and analyzed using a Po-Ne-Mah Deta Acquisition System
(Gould Instrument Systems, Valley View, OH) to obtain mean arterial preasure and heart rate values.
Baseline values are colleciad when mean arterial preasure and heart rate have atablilzed, The test
compound Is then administered either 29 a subeutansous (SC) bolus or as an Intravenous (IV) Infusion. For
subcutenecus {SC) dosing the test compound can be dissolvad In an appropriate vehicle such as 5%
sthanol In water (5% EtOH : 85% Hz0), while for Infravenous dosing the et compound can be dissolved In
an apprapriate vehide such as 0.6% nomnal saline. Arterial pressure and heart rate are monitored
continuously for 4 hours following dosing of the test compound or for the duration of a continuous 4 hour
infusion of the test compound. Blood Is sampied after dosing or during the infualon of the teet compound to
determine plaema concentrations of the eat compounds,

67
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In yivo oimaie model

Methoda: Adult M. fescicularis primetes (6-8 kg) that have been previously instrumented with
subcutaneous vascular acceas ports In the descending thoracic aorta and conditioned to alt quletly In
specielly designed primate-restratning chars are used. Al primates ere fasted for 12-18 hours prior to
the experiment. On the day of the experiment, with the primates restrained In the chairs, a straln geuge
preasure tranaducer (Spectromed, Oxnard, CA), previously callbrated using a mercury manometer, s
positioned at the level of the heart and connected to the vascular aocess port to measure artertal
prassure. The primates are aliowed to acclimate to the chair for at least one hour. Artarial pressure
signals are digitired at 500 Hz and continuously recorded throughout the experiment and analyzed uaing
& Po-Ne-Mah Data Acquisltion System (Gould Instrument Systems, Valley View, OH) to obtain the
measurements of mean arteria! pressure and heart rate. Baseline values are collected when the primates
are sitiing calmly and when mean arterial pressurs and heart rate have stabllrsd. The test compound s
then administerad as a subcutaneous (SC) bolus of a salution of the test compound in an appropriate
vehicle such as 5% sthanol in water (5% EtOH : $5% H;0). Tha solution of test compound or vehicle Is
fiitared through a 0.22 micron filter prior to injection and a typical dosing volums ia 0.2 mikg. Arterial
pressure and heart rate are monitored continuously for 4 houra following doaing of the test compound and
are recorded at selected time Intarvals for data comparison (vehicle vs test compound). Blood samples
(1.5 ml) are withdrawn to datsrmine plasma concentrations of the teat compound and withdrewn biood Is
immediataly replaced with 0.9% sterile saline to maintain blood volume.

Administration of the compounds of this nvention may-be via any method which dalivers a
compaund of this invention systamically arnd/or lncally. These mathods inciude oral routes, perenteral,
intraducdenal routes, etc. Generally, the compounds of this Invention are administsred orally, but
parentarai administration (e.g., Intravenous, intramuscular, subcutanscus or intramedullary) may be
uilitzed, for example, whera oral administration is iInappropriate for the target or where the patiant Is unable
to ingest the drug.

in genaral an amount of a compound of this invention s used that is sufficlent to achieve the
therapeutic effect desired (8.g., HDL slevation),

in general an effeciive dosage for the compounds of this Invention is about 0.001 to 100 mg/kg/day
of the campound, a prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt of said compound or of sald
prodrug. An especially preferred dosage ls about 0.01 to 10 mg/kg/day of the compound, a prodrug
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound or of sald prodrug.

A dosage of the combinstion pharmaceutical agents to be used In conjuction with the CETP
inhibitors is used that is effective for the indication being freated.

For example, typically an effeciive dosage for HMG-CaA reductase inhibliore Is In the range of 0.01
0 100 mp/kg/day. in genaral an effect dosage for a PPAR modulator is In the range of .01 to 100
mg/kg/day.

The compourxis of tha presant invention are generally administered In the form of &
pharmaceutical camposition compriging at least one of the compounds of this nvention together with a
pharmaceutically acceptable vehicle, diuent or carrier as described below. Thus, the compounds of this
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invention may be administared individually or together in any conventional oral, parenteral, rectal or
transdermal dosage form.

For oral adminisiration a pharmaceutical composition may take the form of solutions, suspensione,
tablets, plie, capsules, powders, and the liks, Tablets containing various exciplents such as sodium citrate,
calclum carbonale and calchum phosphate are empicyed along with various disintegrants such as starch
and preferably potato or tapioca starch and certain complex sllicates, together with binding agents such as
polyvinyipyrrolidone, sucrose, gelatin and acacla. Additionally, lubricating agents such as magnesium
stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often vary useful for tabletting purposes. Solld compoaitions of a
simllar type are also smployed as filers in acht and hard-flled gelatin capsules; preferrad materials in thia
connection also include lactose or mik sugar as well 2as high molecular weight polysthylene glycols. A
praferred formulation Is a solution or suspension in an ofl, for axample, a vegetable of, such as olive of;
triglycarides such as those marketed under the name, Migiyol™; or mono- or diglycerkies such as those
marketed under the name, Capmul™, for exampie, In a soft gelatin capsule. Anticeddants may be added to
pravent long-tarm degradetion as appropriate. When equeous suspensions and/or elixirs are deaired for
oral adminisiration, the compounds of this invention can be combined with various sweetening agents,
flavoring agents, coloring agents, emulsifying egents and/or sumpanding egents, as well as such diuents as
water, ethanol, propylena giycol, glycarin and various ke combinationa thereof.

Pharmeceutical compositions comprising a solid amorphous dispersion of a choleatery] estar
transfer protein (CETP) inhibitor and a concentration-enhancing polymer are described In International
Pubiication No. WO 02/11710, which Is hereby incorporated by referenca herein. Seif-emulsifying
formutetions of cholestsryl ester transfer protein (CETP) Inhibitors are described In International Pubiication
No. WO 034000295, which Is hereby incorporated by reference hereln. Methods for dapositing small drug
crysials on exciplents are set forth in the lterature, such as In J. Pharm. Pharmacal, 1887, 39:788-773,
which Is hereby Incorporated by reference herein. Moreover, the present invention includes formulations of
a CETP Inhibltor and a high surface area substrate, wharein the CETP Inhibitor and substrate are combined
{0 form an adeorbats.

Solid amorphous dispersions, including dispersions formed by a spray-drying process, are also a
prefarred dosage form for the poorly soluble compounda of the Invention. By “solid amorphous dispersion”
Is meant a aolid material in which at least a portion of the poorly soluble compound Ia In the amorphous form
and dispersed In a polymer. By "amorphous® is meant that the poordy soluble compound Is not crystalline.
By “crystalline” Is maant that the compound exhibits long-range order in three dimensions of at leest 100
repeat unita In each dimension. Thus, the term amarphous la Intanded to include not only material which
has sssentially no order, but also material which may have some small degree of order, but the order Is In
less than three dimenalons and/or Is only over short distances. Amorphous material may be characterized
by techniques known In the art such as powtder x-ray diffraction (PXRD) crystallography, solkd state NMR, or
thermel techniques such as differential scanning calorimetry (DSC). At least a major portion (l.e., at least
about 60 wi%) of the poorly soluble compound in the solid amorphous diapersion is amorphous. Preferably,
at least 75wi% of the drug and mare preferably at least 90wt of the drug in the solid amorphous dispersion
is amorphous.
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The compound can exiat within the salld amorphous disperaion in relatively pure amorphous
domalns or regions, as a aolld solution of the compound homogensously distributed throughout the polymer
or any combination of these ataies or those siates that ks intermediate between them. Preferably, at least a
portion of the drug and polymer are present as a solld solution. Preferably, the solid emorphous disparsion
ia substantially homogeneous so thet the amarphous compound is dispersed as homogenaously as
possible throughout the palymer. Aa used herein, "substantially homogeneous® means that the fraction of
the compound thet is present in relaiively pure amorphous domaina or reglons within the solid amorphous
diaparsion ls relatively amall, on the arder of less than 20 wi%, and preferably less than 10 wt% of the total
amount of drug. Such substantially homogeneous solkd amorphous dispersions are somelimes referred to
in the art as solid solutions or moleculer dispersions.

Polymers sultable for use In the solld amarphous dinpersions should be inert, in the senea that they
do not chemically react with the poorly soluble compound In an adverse mannaer, are pharmaceutically
acceptable, and have et least some solubliity in aqueous solution at physiclogically relevent pHs (a.g. 1-8).
The polymer can be neutral or lonkable, and should have an aqueous-solublily of at least 0.1 mg/mL over
at least a portion of the pH range of 1-8.

Palymers sultable for use with the present invention may be cellulosic or non-celiulosic, The
polymars may be neutral or lonizable in aquegus salution. Of these, lontzable and cellulcslc polymers are
prefarmed, with ionkmbile cefiulasic polymers baing more preferred.

Exemplary polymers inciude hydroxypropyl methyl celiuloss acetaie succinate {HPMCAS),
hydroxypropyl metiy cellulose (HPMC), hydroxypropyl methyl cellulose phthelate (HPMCP), carbaury
methyl sthyl celiuiose (CMEC), celiulose acetats phthalate (CAP), celluioss acetats trimeliitate (CAT),
polyvinylpymolidone (PVFP), hydraxypropyl celiudose (HPC), methy! celfulose (MC), block copolymers of
ethylene oxide and propylene axide (PEO/PPQ, also known as polaxamers), and mbduras thereof.
Especially preferred polymaers Include HPMCAS, HPMC, HPMCP, CMEC, CAP, CAT, PVP, polmmmers,
and mixtures thereof. Most prefarred la HPMCAS. Ses US Published Patent Application Publication No.
2002/0000484, the disciosure of which s Incorporated herein by reference.

The solid amorphous dispersions may be prepared according o any process for forming solid
amorphous dispersions that resulis in at leaat a major portion (at least 80%) of the poorly soluble compound
being In the amorphous state. Such processes ncluda mechanical, thermal and solvent procesees.
Examplary machanical processes ihchude milling and extrusion; melt processss including high temperature
fusion, scivent-madified fusion and meli-congeal procasses; and solvent processes including non-solvent
precipiiation, spray coating and spray drying. See, for example, the following U.S. Patenis, the pertinent
disclosures of which are incorporated herein by reference: Nos. 5,456,923 and 5,030,080, which describe
forming dispersions by exdrusion processes; Nos. 5,340,591 and 4,673,564, which describe forming
dispersions by miliing processes; and Nos. 5,707,648 and 4,884,235, which describe forming dispersions by
melt congeal processes. In a prefermed process, the solld amorphous dispersion is formed by spray drying,
as diaciosed in US Patent Application Publication No. 2005/0031662. In this process, the compound and
polymer are dissolved in a salvent, such as acetons or methanol, and the salvent Is then repidly remaved
from the solution by sprey diying to form the solkd amorphous dispersion.
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The ealid amorphous disperaions are generally In the form of amall particles. The particies are
aoftsn leas than 500 microns, and may be less than 200 microns, or aven less than 100 microns.

The solid amaorphous disparsions may be prepared to contaln up to about B9 wi% of the compound,
0.g.. 1 witl%, 5 wt3b, 10 wi%, 25 wid, 50 wid%, 75 wilk, B5 wid%, or 98 wi% of the compound as desired. In
genaral, solld amarphous dispersiona having from 5wt% to 75wi% of the compound are preferred, and from
10wt% to 60wt are more preferred. .

The solid amarphous dispersion particies consist of mostly drug and polymer, with optional
additives such sa surfactants in minor amounts. The drug and polymer collectively constitute at lsast 50wi%
of the solid amorphous dispersion, and may constitute at laast 80wt%, at least 75wt%, or even at least
90wi%% of the salid amorphous dispersion. in one embodiment, the solld amorphous dispersion consists
easentially of the drug and polymer.

In another ambodiment, the dosage form comprises an adsorbate of amorphous compound
adsorbed onto a high surface area subsirata. Al least a major portion (l.e., at least about 60 wilt) of the
pooriy scluble compound in the solid amorphous dispersion Is amorphous. Preferably, at least 75wi% of the
drug and mora prefarably at least 80wi% of the drug in the salid amorphous dispersion is amorphous.

Tha adsorbate aleo includes a high surface area subsirate. The subsiraie mey be any material that
Is Inert, meaning that the subsirate doea not adversely intaract with the drug to an unaccaptahly high degrea
and which is pharmaceutically acceptable. The subsirate also has a high surface areq, meaning that the
substrate has a surface area of at leaat 20 m/g, preferably at least 50 m'/g, more preferably at least
100 m®/g, and most preferably at least 180 m’/g. The surfece area of the subsirate may be measured using
standard procedures. One examplary method Is by low-ltemperature nitrogen adsorption, based on the
Brunauer, Emmett, and Teler (BET) method, welt known In the ait. Thus, effective subsirates can have
surface areas of up to 200 m?/g, up to 400 m*/g and up to 800 m®/g or mare. The substrate should also be
In the form of small particiea ranging In sze of from 10 nm fo 1 ym, preferably ranging in atze from 20 nm to
100 nm. Thuapuﬂdunnylnhmfunnaggbmuahammkuhohgﬂunﬂnmbﬂﬂum. The
substrate Is also Inscluble In the process environment used to form the adsarbate. That ls, where the
adsorbate is formed by salvent processing, the substrate doss not dissolve In the solvent. Where the
adsorbate s formed by a meit or thermal process, tha adsorbate has a sufficiently high maeiting point that it
does not meit.

Examplery materials which are suitable for the subsirate include axides, such as SiOy, TIOy, ZnO,,
Zn0, ALO,, MgAiSiicate, calcium silicata (Zeodor™ and Zsopharm®), AlOH,;, magnesium oxdde,
magnesium trisilicate, siicon dicdde (Cab-O-SI® or Aerosli®), xnciites, and other Inorganic moleculer
sieves; inorganic materials such as siica, fumed slica (such as Asroperi® and Aercall® from Degusea,
Parsippany, New Jursey), dibasic calcium phosphate, calclum carbonste magnesium hydroxide, and takc;
ciays, such a3 keolln {hydratad aluminum sliicate), bentonite (hydrated akiminum sllicate), hactorits and
Veegum®; Na-, Al-, and Fe-montmarifionite; water inscluble polymers, such as cross-linked celluloae
acetate phthalate, cross-iinked hydraxypropyl methyl celiulose acetate succinate, cross-iinkad polyvinyl
pyrrolidinons, (also Known as cross povldo_ne). microcrystaiiine celiulose, polysthylena/polyvinyl alcohol
copolymer, polysthylane polyvinyl pyrolidone copolymer, cross-linked carbaxymethyl celiulose, sodium
starch glycolats, cross-inkad polystyrens divinyl benzene; and aclivated carbons, including thoss made by
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carbonization of polymers such as pelyimides, polyacryloniirile, phenolic resine, cellulcse acetats,
regeneraiad celluloss, and rayon. Highly porous matariala such as calclum slicats and silicone dicxdde are
prefemad.

in one embodiment, the adsorbate may further comprise a polymer. Polymers sultable for
Incarporation info the adsorbate Include those suitable for use In e solid amorphous dispersion. A preferred
palymer Is palyvinylpyrralidone.

The adsorbate may be prepared according to any procesa for forming edsorbates that results in at
least & major portion (at least 80%) of the poorly sokible compound being in the amorphous state. Such
processes include mechanical, thermal and solvent processes. Exemplary methods are disdosed In US
Pubilished Patent Application No. 2003/00654037.

The aduorbate may be prepared to cortaln up to about 98 wi% of the compound, e.g., 1 wi%, 5
wi%, 10 wi%, 26 wi%, 50 wid, 76 wi%, 95 wt3, or 88 wt% of the compound as desired. In general,
adsorbates having from Swit% to 76wt% of the compound are preferred, and from 10wi% to 650wt% are
maore preferred.

The adeorbates consist of mostly drug and substirate, with optional additives such as polymers
described above or surfactants in minor amounts. The drug and substrate collactively constitute at least
50wt of the adscorbate, and may constitute at loast 0wi%, at least 76wi%, or even at least 90wt% of the
adsorbate. In one embodiment, the adsorbate consists essentially of the drug and substrate. For those
embodiments Including a polymer, the adsorbate may comprise up to 50wt% polymer.

For purposes of parenteral administration, solutions In sesame or peanut of or In aqusoua
prapylene glycol can be employed, as well as sterile aqueaus sckstions of the corresponding water-soluble
salts. Such aqueous achutions may be suitably buffered, if necessary, and the liquid diluent first rendered
lsotonic with sufficient saline or giucose. These aqueous solutions are sspecially aultable for Intravencus,
intramusculer, subcutansous and iniraperitoneal injection purposes. In this connection, the aterlle aqueous
media empioyed ere sl readlly obtainable by standard techniques well-known to those skilled in the art

For purposes of transdermal (e.g.,topical) adminisiration, diuie atere, agueous or partially
agueous solutiona (usually in about 0.1% 10 5% concentration), otherwise simiar to tha above perenteral
salutions, are prepared.

Methoda of preparing various pharmaceutical compositions with a cartain amount of active
Ingredient are known, or will be apparent in light of this disciosure, bﬂmulclledhlhhutFumnda
of methods of preparing pharmaceutical compositions, see Remingion’s Pharmacaut
Publishing Company, Eastar, Pa., 15th Edition (19785).

Pharmaceutical compositions according to the invention may contain 0.1%-85% of the
compaund(e) of this Invention, preferably 1%-70%. in any event, the composition or formulation to be
administered will contain a quantity of a compound(s) according to the Inrvention in an amount effective to
treat the disease/condition of the subject being treated, ¢.g., atheroacieroals.

Since the present invention has an espect that relates to the treatment of the diseasa/conditions
described herein with a combination of active ingredients which may be administeced separately, the
Invention also reiates to combining separate pharmaceutical compositions In kit form. The kit comprises two

- separate pharmaceutical compositions: @ compound of the presant invention, a prodrug thereof or a sait of
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such compound or prodrug and a second compound as described above. The kit comprises means for

containing the separais compositions auch as a container, a divided botile or a divided foll packet. Typically

the kit comprises directions for the administration of the separaie components. The kit form la particularly

advantageous when the separate components are praferably administered in different dosage forms (e.g.,

orel and parentsral), are adminisiered at differant dosage intervals, or when titration of the individual
componenta of tha combination [s desired by the prescribing physician.

An example of such a kit Is a so-called blister pack. Bllshrpadmamwdllcmmhﬂupudmlng
industry and are being wikiely used for the packaging of pharmaceutical unit dosage forma (tablete,
capsules, and the tika). Blister packs generally consiat of a sheet of relatively stiff material coverad with a
fol of a prefarably transparent plastic material. During the packaging process recesses are formed In the
plastic foll. The recesses have the sizn and shape of the tablets or capsules to be packed. Next, the
tablets or capsules are placed In the recesses and tha sheet of relatively atiff material s sealed ageinst the
plastic foll af the face of the foll which is opposite from the direction in which the recesses were formed. As
a result, the tablets or capsules are sealed In the recesses between the plastio foll and the sheet.
Preferably the strength of the sheet Is auch that the tablets or capsules may be removed from the bilster
pack by manualy applying pressure on the recesses whereby an opaning Is farmed In the sheet at the
place of the recess. The tablet or capsule may then be removed via sald opening.

it may be desirable to provide a mamory ald on the kit, e.g., In the form of numbers next fo the
tablets or capsules whersby the numbers cormespond with the daya of the regimen which the teblets or
capsules 80 specified should be ingested. Another example of such a memory ald Is & calendar printed on
the card, e.g., a8 followa "First Week, Monday, Tuesday, ...sic.... Second Weel, Monday, Tuesday,...” etc.
Other variations of memory alds will be readly apparent. A "dally dose” may be a singie tablet or capsule
or several pills or capsules to be taken on a given day. Aleo, a dally dose of compounds of the present
invention may consist of one teblet or capsuie while a dally dose of the second compound may consist of
saveral tablets or capaules and vice varaa. The memory akd shouk reflect thia,

in another specific embodiment of the invention, a dispenser dasigned to dispense the dally doses
one at a time In the order of thelr Intanded ues Is provided. Preferably, the dispenser I8 equipped with a
memory-aid, so as to further facilitate compilance with the regimen. An example of such a memaory-ald s &
mechanical counter which indicates the number of dally doses that has been dispensed. Ancther example
of such a memary-aid Is a battery-powered micro-chip memory coupled with a liquid crystal readout, or
audile reminder signal which, for axample, reads out the date that the last dally dose has been taken
and/or reminds one when the nend dose Is to be taken.

The compounds of thie invention either alone or In combination with each other or other
compounds ganerally wil be administered in a convenient formulation. The following formulation examples
only are llusiraiive and are not Intended to limit the scope of the present invention.

In the formulationa which follow, "aciive iIngredient® means a compound of this Invertion.
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Formulation 1: Gelatin Capsuies
Hard gelatin capsules ere prepared using the following:

ingredient "~ Guantity (mgicapaule)
Active Ingredient 026-100
Starch, NF 0850
Starch flowable powder 0-50
Stliicone flukd 350 centistokes 0-18
A tablet formulation is prepared using the ingredients below:
Formutation 2: Tablets
ingredient Quantity (mg/ablst)
Active Ingredient '025-100
Celuloss, microcrystialline 200-850
Sllicon dicxdds, funed 10-850
Stearate acid 515

The components are blended and compreased to form tablets.
Alternatively, tablets each containing 0.25-100 mg of active ingredients are made up as follows:
Formulation 3: Tablats

Ingredient ‘Quantity (mg/ablel)
Active ingredient 025-100

Starch 45

Callulose, microcrystalline 36
Polyvinyipysrolidone (as 10% sohution In water) 4

Sodium carboxymethyl celluloss 4.5

Magneslum stearate 05

Talc 1

The active ingrediants, starch, and cellulose are passad through a No. 48 mesh U.S. sieve and
mbmd thoroughly. The solustion of polyvinyipymolidons la mixed with the resultant powders which ara then
passed through a No. 14 mesh U.S. sieve. The granules so produced ere dried at 50° - 80°C and passad
through a No. 18 mesh U.S. slave. The sodium carbaxymethyl starch, magnesium stearale, and talc,
previously passed through a No. 80 U.S. sieve, are then added to the granules which, after mbdng, are
compressed on a tablet machine to yield teblets.

Suspensiona each contalning 0.25-100 mg of active ingrediant per 6 ml dose are made as follows:
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Formulation 4: Suspensions

Ingrediant Quaniity (mg/5 mi)
Active Ingredient 0.26-100 mg
Sodlum carbaxymethyl celluicee 50mg

Syrup 126 mg

Benzoic ackd sokution 0.10 mL

Flavor qv.

Color qV.

Purifled Water to 5mL

The active ingredient Is passad through a No. 46 mesh L..S. sieve and mbeed with the sodium
carboxymethyl celiulose and syrup to form smooth paste. The benzole acid solution, fiavor, and color are
dliuted with some of the water and added, with stiring. Sufficlent weter ls then added o produce the
mquired volume.

An aerosol solution is preparad containing the following ingredients:
Formulation 5: Aerosol

ingrediant Quantity (% by weight)
Active Ingredient 0.26

Ethanol 25.75

Propellant 22 (Chlorodifiuvoromethane) 70.00

The active ingrediant is mbeed with ethanol and the mixture added o a portion of the propeliant 22,
cooled to 30°C, and fransferred to a flling device. The required amount is then fed to a stainless steel
contalner and diuted with the remalning propellant. The valve unfia are then fitted to the container.

Suppositories are prepared as follows:
Farmulation 6: Suppositories
ingredient Quantity (mg/suppository)
Active ingredient 260
Saturatad fatly ack glycerkies 2,000

The aciive Ingradient ks passed throatigh a No. 80 mesh U.S. sleve and suspended In the sahurated
falty acld glycerides previously melted using the minimal necessary heat. The mixture is then poured into a
suppository moid of nominai 2 g capacity and allowead to cool.

An Intravencous formutation ls prepared as follows:
Formuistion 7: intravenous Solution

Ingredient Quantity
Active ingredient dissolved In ethandl 1% 20mg
Intralipid™ emulsion . 1,000 mL

The salution of the above ingrediants Is intravenously administered to a patient at a rate of about 1
mL per minute. )
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Soft gelatin capsules are prepared using the following:
Formulation 8: Soft Gelatin Capsule with Ol Farmulation
Ingredient Quantity (mg/capsule)
Active Ingredient 10-500
Olive Ol or Miglyol™ Oi 500-1000

The active ingredient above may also be a combination of agents.
GENERAL EXPERIMENTAL PROCEDURES

The following examples are put forth so as to provide those of ardinary skill In the art with &
disclosure and description of how the compaunds, compositions, arnd methada claimed hereln are made
and evaluated, and are Intended to be purely sxamplary of the invention and are not intended to limit the
scope of what the inventors regard es thelr invention. Uniees indicated otherwiss, parcant is parcant by
weight given the component and the total weight of the compoaition, temperature Is In °C or Is at amblent
temperatiire, and pressure s at or near atmospheric. Commercial reagents ware utitzed without further
purification. Room ar ambient temperature refers o 20-25 “C. All non-aquecus reactions wera run under a
nitrogen atmosphere for convenience and to maximize ylekls. Concentration In vacuo means that a rotary
evaporator was used. The names for the compounds of the invention were creatad by the Autonom 2.0 PC-
batch version from Belistein Informationssysteme GmbH (ISBN 3-80538-876-4). The chemical structures
depicted may be only exsmpiary of the general structure or of limied lsomers, and not include specific
stermochemistry es recited in the chemical name.

NMR specira were recorded on a Varian Unity 400 (Varian Co., Palo Alto, CA) NMR spacirometer
at amblent temperature. Chamicsl shifts are expressed In parts per milion (3) relative o an external
standard (tstrameihyiallans). The peak shapes are denoted ae followe: », aingiet; d, doublet, t, tiplet, q,
quartet, m, multiplet with the prefix br indicating a broadened signal. The coupling constant {J) data given™
have a maximum seror of $0.41Hz due to the digitization of the spectra that are acquired. Mass spectra
were obisined by (1) atmospheric pressure chemical iontzation (APCI) In altemating positive and negative
lon mode using a Flsans Platform || Specirometar or a Micromass MZD Specirometer (Micromass,
Manchester, UK) or (2) elecirospray lontzation in altemaling positive and negative ion mode using &
Micromass MZD Spectrometer (Micromass, Manchester, UK) with a Glison LC-MS Interface (Gllson
Instruments, Middleton, WI) or (3) a QP-8000 mass specirometer (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan)
operating In positive or negative single lon monltoring moda, utiizing elecirospray lontzation or atmospheric
pressure chemical lontzation. Where the intensity of chiorine- or bromine-containing lons are deacribed, the
expected intansity ratio was observed (approximately 3:1 for Ci/”Cl-contalning ions and 1:1 for ™Br*'Br-
containing lons) and the pasition of only the lowar mass ion s given.

Column chromatagraphy was performed with alther Baker Sifica Gel (40 ym) (J.T. Baker,
Philipsburg, N.J.) or Slica Gel 60 (40-83 pm)EM Sclences, Gibbsiown, N.J.). Flash chromalography was
performed using a Flash 12 or Flash 40 column (Blotage, Dyar Corp., Charlottesville, VA). Racinl
chromatography wae performed using a chvomatotron Mode! 7024T (Harrison Research, Palo Alto, CA).
Preparative HPLC purification was performexd on a Shimadzu 10A preparative HPLC system (Shimadzu
Caorporation, Kyoto, Japan) using @ model SiL-10A autosampler and model 8A HPLC pumps. Preparative
HPLC-MS was performed an an identical systamn, madified with a QP-8000 masa spectrometer operating in
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positive ar negative single lon monitoring mode, utiiizing electrospray lonkzation or atmospheric pressure
chemical ionkzation. Elution was carmied out using weterfacetoniiris gradients contalning either 0,1% formic
acid or ammonium hydroxide as a modifier. In acidic mode, typical columns used Include Watess Symmetry
C8, 6pm, 18x80mm or 30x50mm, Waters XTerra C18, S5um, 50x50 (Weters Corp, Miiford, MA) or
Phenomenax Synengl Mex-RP 4um, 50x50mm (Phenomenex Inc., Torrance, CA). In basic mode, the
Phenomenax Synergi Max-RP 4um, 21.2x50mm or 30x50mm columns (Phenomenex inc., Tomance, CA)
were used.

Optical rotations were detarmined uaing a Jasco P-1020 Polarimeter Jasco Inc., Easton, MD)

Dimeathylformamide (‘DMF"), tsirahydrofuran ("THF"), fnluene and dichicromethane ("DCM") were
the anhydrous grade supplied by Aldrich Chemical Company (Miwaukse, Wl). Unless otherwise specified,
reagents were used as obtained from commercial sources, The terms “concentrated” and “evaporated”
refer to removal of solvent at 1-200 mm of mercury pressure on a rotary evaparator with a bath temperature
of less than 45°C. The abbreviation "min” stand for "minutes”™ and "h" or "hv” stand for “hours.” The
abbreviation "gm" or 'g'unndforgrunl Thabtnvhtlnn'pr'or "UL" stand for microliters.

cogt

(2R, 4S){2-Ethyl-8-triflucromethyi-1,2,3,4-tetrahydroguinolin-4-yi)-carbamic acid banzyl ester (4.0g,
10.6 mmal) (see US8,706,881 for preparation information) was addad to a dry round botiomad flask
equipped with a magnefic stir bar. Methylene chloride (25mL) waa added o the flask folowed by pyridine
(2.6g, 31.8mmoal). To this aoluticn, (4-chiorocarbonyl-cyciohexyl) acetic ecid ethyl ester (2.5g, 21.2 mmal) In
5 mL of methylens chioride waa added dropwise at 20°C to 30°C. Afer 24 hours, the reaction mbdure was
quenched with 1.0 N HCI and the organic layer was collected. The organic layer waa washed twice with
NaHCO, solution and once with a brine solution. The organic layers were collected, dried over sodium
sulfate, fittered and concentrated to dryness to provide the fitts compound (5.70g) which was carried forward
without further purification. MS: 576 M+H]"
TH-NMR (CDCly) &: 7.85 (m, 2H), 7.40 (d, §H), 7.25 (br 8, 1H), 5.26 (s, 2H), 4.89 (d, 1H), 5.8 (br s, t1H) 5.65
(brs, 1H), (q, 2H). 3.90 (m, 1H), 2.60 (m, 2H). 2.10-2.21 (d, 2H).1 2(t, 3H), 0.85 (t, 3H).

&
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(2R, 45H4-(4-Benzylaxycarbonylamino-2-athyl-8-triflucromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoiine-1-
carbonyl)-cycichexyll-acetic acid ethy! ester from preparation 1 (0.83g, 1.11 mmol) was added to a dry
round bottomed flask equipped with a magnetic stir bar. Methano! (5mL) wes added to the flask followed by
NHCO;H (0.21g, 3.33mmal, 3.0 eq). After stirring under nitragen, PA/C (0.03, 0.03mmol, 0.03 eq) was
added and the reaction was heated at 45°C for § hours. The reaction mixiure was quanched with water and
exiractad 3 times with etivyl acetsie. The organic layers ware collected, dried over sodium sulfate, fMtered
and concentraiad to dryness {o provide the title compound (0.46g) which waa camied forward without further
purification. MS: 441 (M+H["

'H-NMR (CDCly) &: 7.96 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.25 (bra, 1H), 4.86 (g, 2H), 3.90 (m, 1H), 2,80 {(m, 2H), 2.10-

FC

To a solution of (2R, 4S)H{4-(4-Amino-2-ethyl-8-irifiuoromethyi-3,4-dihydre-2H-quinoline-1-
carbanyf)-cyclchexyl}-acetic acki ethyl ester from preparation 2 (1.0g, 2.3mmal) in methylene chicride
(20ml.) was addad 3,5-bis{irifiucromethyl)benzaidehyde. The mixiure was stirred at 30°C for 2 hours. At
this time, solid sodium triacetoxyborohydride (2.4, 11.4mmal) was added and the reection wae stirred for
12 hours. The reaction was quenched with 2N KOH and diluted with watar. The arganic layer was dried
aver anhydrous magnesium aulfate, fitered, evaporated to dryness to pravide a crude ol which was
purified by chromatography using silica to sfford the tite compound. MS: 887 [M+H]" found
TH-NMR (CDCh) 8: 7.89 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.20 (bd, 1H), 4.74 (q, ZH), 4.1 (m,
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To a solution of (2R, 4SH4-(4-{3,5-Bis-triflucromethyl-benzylamino)-2-ethyl-G-trifluoro-methyt-3.4-
dihydro-2H-quinotine-1-carbonyl)-cyciohexyl]-acetic ack ethyl ester from preparation 3 (1.0g, 21.68mmol)
in methanol {10mL) was added NaOAc and BrCN. The mixiure was stimed at 30°C for 12 hours. At this
ime, the aoivent was remaved, and the residue waa taken up In ethyl acetate, washed with 500 mL water,
dried over magnesium sutfate, filtered and concentrated to dryness to provide the tile compound that was
uead without further purification. MS: 892 [M+H]" found
THINMR (CDCl) 8: 7.83 (s, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.28 (br d, 1H), 4.70 (br s, 1H),
4.85 (d, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.10 (q, 3H), 3.68 (m, 1H), 2.89 {(m, 1H), 248 (m, 1H), 2.12 (d, 2H), 1.9-1.3(m,

Copet

To a aclution of (2R, 45){4-{4-(3,5-Bls-trifluoromethyl-benzyicyanamide)-2-ethyl-8-rifluoromethyl-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyciohexyll-acetic acld ethyl estar from exampile 1 (0.400g, 0.68mmoal) in
totuene (15mL) was added to a 66 mi flask contalning a magnetic stirbar and refiux condenser. To this
salution, sodium azide and tristhylamine hydrochioride were added. The mbdure was atired at 100°C for
24 hours. At this time, the reaction was cooled to 30°C. The solvent was remaved, and the residue was
taken up in ethyl acetats, washed with 500 mL water, dried over magnesium suifate, fiitered and
concentrated to dryness to provide the tite compound that was used without further purification. MS: 735
[M+H]'" found
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TH-NMR (CDCly) 8: 7.80 (bs, 3H), 7.5 (br d,1H), 7.28 (br d, 1H), 7.21 (s, 1H), "8.25 (bre, 1H), 4.8 (brs,
1H), 4.10 (q, 2H), 2.60 (br 8, 2H), 2.10 (m, 1H) 1.30 (1, 3H), 0.96 (t, 3H).

SRS 2 800 [N 4549 ) 800 S84 £1T. 491 {4-19-113, - THA- T HIUOID

To a solution of (2R, 45)-(4-{4-{{3,5-Bis-trifiucromethyl-benzyl)-(2H-tatrazol-5-yl}-amino}-2-athyl-6-
trfucromethyi-3,4-dilrydro-2H-quinoline-1-carboryl)-cyciohexyl)-acetic acid etit ester from exampls 2
{0.250mg} in DMSO (20mL) was added KCO, (1.0g) followad by metihyl lodide (2.0mi). The mixiure was
stimed at 30°C for 24 hours. At this time, the reaction was quenched with 60 mi of water and endraciad with
eothyl acetats. The arganic layer was collectad, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated to
dryness to provide a crude mixture which was purified by chromatography using sllica to afford the title
compourdd as a major (irans cyciohexane) and minor isomer (cis cyciohemne).

Trana cycloheana isomer: (2R, 4SH4-{4-{(3,5-Bls-trifluaromethyl-benzyf)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-
yi)-amina}-2-athyl-8-trifiucromathyl-3,4-dihydro-2H-quinaline-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetic acid ethyl ester
MS: 748 (M+H]* found. 'H-NMR (CDCly) 8: 7.78 (bs, 3H), 7.68 (br d, 1H), 7.27 (br d, 1H), 7.17 (s, 1H),
5.12(brd, 1H), 4.75 (br s, 1H), 4.63 (br e, 1H), 4.17 (s, 3H), 4.10 (g, 2H), 2.54 (br s, 1H), 2.44 (br s, 1H),
2.13(d, 2H) 1.23 (t, 3H), 0.78 (t. 3H).

Cls cyciohexane inomer: (2R, 4S){4-{4-(3,5-Bls-trifluoromethyl-banzy ) 2-methyl-2H-tetrazol-6-yi)-
amina}-2-athyl-8-triflucromethyl-3,4-dthydro-2H-quincline-1-carbonyf)-cyciohexyl)-acetic acid ethyl ester
MS: 740 M+H' found. 'H-NMR (CDCh) 8: 7.78 (be, 3H), 7.86 (br d,1H), 727 (br d, 1H), 7.17 (s, 1H),
5.13 (brd, 1H), 4.74 (br &, 1H), 4.63 (br s, 1H), 4.17 (8, 3H), 4.10 (q, 2H), 275 (br 8, 1H), 2.44 (br 8, 1H),
2.35 (brs, 1H), 2.12 (br 8, 1H) 1.24 (1, 3H), 0.78 (t, 3H).

in an altermative procedure, to a solution of trans-{ 2R, 45)-{4-(4-(3,5-bls-triflucromethyi-
benzylamino)-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cycichexyfl-acetic acid ethy!
esier (500 mg) and sodium acetate (185 mg) in § ml of methanol was added 500 pL. of 3 M cyanogen
bromide in dichioromethane. The reaction mbdure was allowed to stir at anblent tsmperature untl] starting
matarial was consumed. The reaction mixiure was diuted with 10 mi of 2-methyttetrahydrofuran and 10 mi
of water. The layers were separated and the upper product rich organic phase was dried over sodium
sulfate, fitered, and used In the next step without further purification.
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To the reaction solution from the previous step was addad 500 pL of triethylamine and 200 |d_ of
azidotrimethylsiane. The reaction mixture was slimed at amblent temperature until the sterting matertal
was consumed. Dimethylformamide (1.0 mL) and 90.0 L of methyl lodide were added to the reaction
mixiure, folowed by stirring at amblent temparature untll the starting material was consumed. The crude
reaction mixture was then diuted with 10 mi of water and the iayers were saparated. The upper product
rich organic layer waa dried over sodium sulfate, filtered, and the solvent was removed /i vacuo to afford
480 mg of a 85:5 mixture of frane-(2R, 45)(4-{4-{(3.5-Bls-triflucromathyl-benzyi)}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-
amino}-2-athyl-8-triflucromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohaxyl)}-acetic acid sthyl ester

: trane-(2R, 4SH{4-{4-{(3,5-Bie-trifluorometiryk-benzyl ) 1-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-aminc}-2-athyh-5-
Mﬂumehyl-G.thydm—Zl-l—quholnH -ubuwl)-eydolm:yl)-mﬂnacld ethy! ester (90%).

To a soluion of (2R, 4S)-4-{4-{(3,5-Bls-triflucromethyl-benzyi)-(2-methy--2H-tstrazol-5-vi)-amino}-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbanyl)-cyciohexyl)-acetic ackd ethyl ester from
exampie 3 (0.200mg) In ethanol (5mL) was added 4.0N potassium hydraxdde (5mi) and the reaction was
atirred at 80°C for 2 hours. Al this ime, the solvent was removed and the residue was teken up in water
and exiracted with ether. The aqueous iayer was acidified with cltric acld (1M) and exiracted into ethyl
acetate. The arganic extracts were dried over magnesium sulfats, filtered and concentrated to dryness to
provide a the tite compound as a white solid that was used withaut further purification.

Trans owclohexsne lsqmer: (2R, 4S)H{4-{4-{(3,5-Bis-rifivoromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-
yi)}-amino}-2-athyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid

MS: 722 [M+H[" found. TH-NMR (CDCly} 5: 7.78 (bs, 3H), 7.56 (br d, 1H), 7.27 (b d, 1H), 7.17 (s, 1H),
5.12 (br d, 1H), 4.75 (br 8, 1H), 4.83 (br 8, 1H), 4.17 (8, 3H), 2.55 (br 8, 1H), 2.44 (br 8, 1H), 2.18 (d, 2H),
0.78(t, 3H).

Chs cyciohexans lsomer; (2R, 45)H4-{4-{{3.5-Bls-triflucromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tsirazol-5-yi)-
amino}-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyi}-cycichaxyl)-acetic ackd

MS: 722 [M+H]" found. ‘H-NMR (CDCly) 8: 7.78 (be, 3H), 7.58 (br d,1H), 7.27 (tr d, 1H), 7.17 (s, 1H),

5.12 (brd, 1H), 4.75 (br 8, 1H), 4.63 (br s, 1H), 4.17 (s, 3H), 2.78 (br &, 1H), 2.44 (br 8, 1H), 2.41 (d, 2H),
0.78 (t 3H).

Examples 7-10 were prepared in an ansjogous fashion to the above Exampies using the
appropriate starting materials.

6%
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MS: 807 M+H]' found. *H-NMR (CDCh) 8: 7.79 {(bs, 3H), 3.78 (s, 3H), 0.83 (t, 3H).

EXEMDN ¢ L i )

MS; 839 [M+H]* found. *H-NMR (CDCH) 8: 7.79 (bs, 3H), 7.81 (d,1H), 7.80 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 5.42 (v s,
1H), 5.03 (hept, 1H), 4.50 (br m, 2H), 4.83 (br 8, 1H), 4.17 (s, 3H), 2.78 (br &, 1H), 2.44 (br 8, 1H), 2.41 (d,
10 2ZH),
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MS: 721 [M+H]" found. 'H-NMR (CDCh) 8: 7.79 (bs, 3H), 7.67 {d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.18 (s, 1H), 5.12 (br
d, tH), 475 (m, 1H), 4.8 (m, 1H), 4.17 (s, 3H), 3.84 (», 3H), 2.50 (m, 1H), 243 (m, 1H), .32 (m, 1H), 0.78

MS: 707 [M+HT" found. "H-NMR (CDCl) 3: 7.75 (bs, 3H), 7.64 (br d, 1H), 724 (br d, 1H), 7.15 (s, 1H),
5.10 (br d, 1H), 4.73 (m, 1H), 4.8 (m, TH), 4.4 (s, 3H), 2.58 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.31 (m, 1H) 0.75 (¢,

(2R 4S)-4-Chioro-2-athyl-8-triftuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbaxylic acld ethyl ester
(200 mg) and (3,5-Bis-riflucromethyl-benzyl)}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amine (220 mg) were combined in
5 mi. of DMF and cooled in an ice water bath as sodium hexamethyldiaiazide (0.78 mL of a 1.0M solution
in THF) was added alowly. After stirring 30 min, the cooling bath was removed and the mixture allowed to
warm to room temperature. After 30 min, the reaction was quenched with a saturated agueous ammonium
chioride sofution and extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over
magnesium suifate, filtared, and concentrated. The residue was purified by chromatography on silica
eluting with an sthyl acetate-hexanes mixture to afford the title compound.
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MS: 826 [M+H]" found. 'H-NMR (CDCl) 8: 7.80 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.54 (s, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.27 (s,
1H), 6.70 (dd, 1H), 4.68 {m, 1H), 4.54 (d, 1H), 4.3 (m, 3H), 4.20 (s, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.66

NHy
Trans-(2R, 45){4-{4-{(3,5-Bls-triflvoromethyl-benzyl){2-methyi-2H-etrazol-5-yi)}-aminc]-2-ethyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyf}-cyciohexyl}-acetic acld (1.0 g) wasa dissolved in 0.6 mL
of thionyichioride, stirrad at ambient temperature for 3 houm, the volaties removed under reduced
pressure, and the residue disacived in 20 mL of THF. The resulting salution was coocled in a dry
ice/acetone bath as gassous ammonia was condensed into the mixture untll it was sehrated, After
warming to rcom temperature, the resulting reaction mixure was treatad with & mL of 1N HCI and extracted
with ethyl acetate. The combined organic layers ware dried over MgSO4, filtered and concentrated under
vacuum to afford the crude product, which was purffied by sllica gel chromatography, eluting with ethyl
acststs, o afford the title compound. MS: 721 [M+H]' found. 'H-NMR (CDCl) &: 7.78 (s, 1H), 7.76 (s,
2H), 7.66 (d,1H), 7.25 (d, 1H), 7.16 (s, 1H), 5.38 (br s, 1H), 5.38 (br 8, 1H), 5.10 (br d, 1H), 4.74 (m, 1H),
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To a solution of trans-{2R, #5)-{4-(4-(3,5-bls-triflucromethyl-benzylamina)-2-sthyl-8-trifluoro-methyl-3,4-
dthydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyclohexyll-acetic acid sthyl ester from preparation 3 (0.5g) in
dichioromethane (10mL.) was added pyridine (1.0 ml) end methyichioroformats (1.0 mi). After 18 hours, the
reaction mbdure was treated with 1N HCl and exiracted with dichioromethane. The combined crganic
phasas were driad over magnesium sulfate, fitered and conceniratad to dryness to provide the crude
mbdure, which was purified by chromatography on sliica eluting with 5 -10% ethyl acetats in hexanes to
provide the fitle compound (400 mg). MS: 725 [M+H]' found

EXITIEN |4 - mPeaf) - TR O M YO LV

Trane-{2R,4S)- (4-{4-{(3,5-ble-triftuoromethyl-benzyl)}-methaxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-
dilydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyciohexyl)-acetic ackd (100 mg) was dissclved In tetrahydrofuran (5 mi)
and treated with 1.0 mt. of thionyichloride. After the reaction mixiure wae stirmed at amblent temparature for
3 houwrs, tha volaties removed under reduced pressure, and the reskiue disscived in 15 mL of THF. The
resulting solution was cooled in a dry ica/acetone bath as gaseous ammonia was condensed into the
mbcdure untl it was saturated. After werming to room temperature for 2 hours, the resulting reaction mbdure
was freatad with 5 mL of 1N HC! and extracted with ethyl acetate. The combined organic leyers were dried
over MgSO4, filtered and concentrated under vacuum to afford the crude product, which wea purified by
sllica gel chromatography, eluting with ethyl acetate, to afford 87 mg of the tile compound. MS: 606
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Trans-(2R, 45){4-{4{(3,5-Bis-bifluoromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tsirazol-5-yl}-aminc}-2-athyl-6-
trifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl}-acetic ackd ethyl ester (Example 3) (720
mg) In 10 mL of THF was treated at room temperature with borane dimethytsulfide (1.6 mL of a 2M soin).
ARar 3 days, the reaction mbdure was concentrated under vacuum and the resulting residue quenched with
& mL of sthyl aicohol. The resulting mbdure was diuted with water and extracted with ethyl acetate. The
combined organic layers were dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated under reduced
pressure to afford the mbdure of producis. The product mbdure was separated by chromaiography on sllica
gel aluting with 15% ethyl acetate in hexanes to afford the lile compounds.

Irans-{2R. 48)- (4-{(3,5-Bis-trifiucromethyl-banzyl)-{2-methyl-2H-tetraznl-5-yi)-amino}-2-ethyl-8-
triflucrometiyl-3,4-dihydro-2H-quinalin-1-yf)-H4-{2-hydroxy-ethyl)-cyclohexyl-methanone. MS: 707 [M+H]"
found. "H-NMR (CDCY,) 8: 7.79 (s, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.57 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.18 (s, 1H), 5.12 (br d,
1H), 4.756 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.17 (s, 3H), 3.86 (t, 2H), 2.66 {(m, 1H), 2.44 (m, 1H), 0.78 {t, 3H).
Tane-(2R 45} 2-{4-{4-{(3,6-Bls-rifivoromethyi-benzyl){2-methyi-2H-tetrazol-6-yl)-amino}-2-sthyl-6-
trificoromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinolin-1-yimethyl}-cyciohexyl}-ethanol. MS: 683 (M+HT' found. 'H-NMR
(COCl) 8: 7.75 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.28 (d, 1H), 6.96 (s, 1H), 0.87 (d, 1H), 4.76 (d, 2H), 4.45 {m, 1H),
4.20 (s, 3H), 3.688 (t, 2H), 3.55 (m, 1H), 340 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 0.75 (¢, 3H).

Trans-{ 2R £8)- (4-{4-}(3,5-Bls-triflucromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino)-2-ethyl-8-
triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinofin-1-yimethyl}-cyciohexyl)-acetic acid ethyl ester. MS: 736 [M+H]"
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found. 'H-NMR (CDC,) 5: 7.74 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.28 (d, 1H), 6.96 (s, 1H), 8.87 (d, 1H), 4.78 (d, 2H),
4.45 (m, 1H), 4.18 (s, 3H), 4.11 (q, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.41 (dd, 1H), 2.96 (dd, 1H), 2.16 (d, 2H), 1.24 (¢,
M), 0.76 (t, 3H).

R 1L -

Trare-{2R, 45){4-{4-{(3,5-Ble-trifluaromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-emino}-2-sthyl-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yimethyl}-cyciohexyl}-acetic acid ethyl ester (150 mg) was
dissolved In 5 mL of ethyl alcohol and reactad with 2 squivalents of sodium hydroxide aa a 4N aqueous
aolution, After stirring at 60°C for 2 hours, the reaction mbdure was concentrated under reduced presaurs,
diiuted with 10 mL of water, made acidic with a 1M ciiric acid sclution, exiracted with ethyl acetate, the
combined organic layers dried over magnesium aulfats, fitered and condensed under reduced pressure to
afford the title compound. MS: 707 [M+H]" found. 'H-NMR (CDCly) 8: 7.75 (s, 1H), 7.70 {s, 2H), 7.30 (d,
1H), .06 (s, 1H), 6.67 (d, 1H), 4.76 (d, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.18 (a, 3H), 4.11 (g, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.42 (dd,
1H), 2.86 {(dd, 1H), 223 (d, 2H), 0.75 (1, 3H).

Trane~-(2R, 4S){4-{4-{{3,5-Bls-triflucromethyl-benzyl)}{ 2-methyi-2H-tetrazol-6-yi}-amino}-2-ethyl-6-
tiflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yimethyf}-cyclohexyl)-acetic acid is reactad to provide the title
compound using standard methods for comwerting a carbaxylic acid o a primary amide.
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Trane-{2R, 4S)14-{4-{[3,6-Bls-rriflucromethyi-banxyl){2-methyl-2H-tetramni-5-yi}-amino}-2-sthyl-6-
trifluoromatiyl-3,4-diydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexanecarboxylic acid was reactsd as for
Example 19 o provide the tite compound. MS: 708 [M+H]" found. 'H-NMR (CDCl) 8: 7.70 (s, 1H), 7.77
(s, 2H), 7.57 (d, 1H), 7.27 (br d, 1H), 7.18 (s, 1H), 547 (br s, 1H), 5.35 (br s, 1H), 5.12 (br d, TH), 4.75 (m,

OH
H,C CH,
Trans-{2R, 45)-4-{4-{(3,5-Bls-irflucromethyl-benzyl)}{2-methyl-2H-letrezol-5-yl)}-aminc}-2-athyl-8-
trifluoromathyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexanecarboxylic acld methyl ester Example B
(500 mg) in 6 ml of anhydrous tetrahydrofuran was treated with metiyimagnesium bromide (1.0 mlof a
1.4M salution) at room temperature. After 18 hours, the reaction mbdure was treated with a saturated
aqueous ammonium hydrochioride solution and exiracted with ethyl acetate. The combined organic layers
were dried over sodium suifate, fitered and concentrated under reduced pressure. The cruda product wes
purified by chrometography on siica gel eluting with 20 to 30% ethyl acetats in hexanes to afford 450 mg of
the tila compound. MS: 721 [M+H]' found. "H-NMR (CDCly) & 7.78 (s, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.58 (d, 1H),
727 (br d, 1H), 7.18 (8, 1H), .13 (br d, 1H), 4.78 (m, 1H), 4.85 {m, 1H), 4.17 (s, 3H), 2.54 (M, 1H), 2.44
{m, 1H), 1.13 (2, 6H) 0.78 (t, 3H).
Examples 22 and 23 were prepared from a procedure analogous to Example 21 using the
appropriate starting materials.
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HO—f{—CH,
HI
MS: 735 [M+H]" found. *H-NMR (CDCl,) : 7.78 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.25 (br d, 1H), 7.18 (s,
1H), 5.10 (br d, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.16 (s, 3H), 2.54 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 1.20 (2, 6H) 0.78
{t. 3H).

HO

MS: 870 [M+H]' found. "H-NMR (CDCl) 8: 7.76 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.30 (d, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.71 (brd,

1H), 4.78 (d, 1|-|). 4.45 (m, 1H).419(.. 3H), 3.68 (m, 1H), 3.44 (m. al-l).znn(dd 1H), 0.78 (t, aH).
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Sadium ethaxide (303g, 4.46mol, 2.25eq) was dsscived to anhydrous ethanol (3200ml) under nitrogen.
White cooled in an ice bath, diethyl malonate (300ml, 317g, 1.98mol, 1eq) was added, followed by stiyl
acrylate (428mi, 308g, 3.65mal, 2eq) at a rate in which the reaction femperature remained between 22-
34°C. Afer the addition, the loe bath was removed and the reaction mbdure was stimed overnight. The ned
morming, tha reaction mbdure was warmed up and after 30 minuies reflux, the heating mantel was removed
and allowed to cool down to 35°C. The reaction mixiure was cooled o 5°C in an ica beth and 350ml
concentrated hydrochlori: ackd solution was added dropwise. The formed sollds were remaved by filtration
and gftar the filrate was concentrated under reduced pressure, 4-hydroxy-cyclohex-3-ene-1,1,3-tricarboxylic
acki, triethy! ester (834g) was obtained as orange oil. Thia was carrled forwerd without further purification.
H NMR (400 MHz, DMSO-th) 5 12.08 (s, 1H), 4.17 {q, 2H), 4.10 (q, 4H), 2.27 (m, 2H), 2.10 (m, 1H), 2.07
{m, 2H), 201 {m, 1H), 1.22 (t, 3H), 1.13 (t, 8H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dy) 3 172.0, 171.0, 170.8,
170.7, 95.4, 62.0, 61.8, 81.2, 52.0, 28.1, 26.7, 26.4, 14.8, 14.7, 14.5.

L IINGEE Of -\ XD-CYCION R NBCEIRaXY e L LIS

4-Hydroxy-cycohex: 1,1,3ricarboxylic ackl, triethyl ester (834g, 2.02mol) was refuxed 19 hours In a
mixture of concentrated hydrochioric ackd (600ml) and water (2000mi). A 180 mi fraction of socivent was
distiled out undar atmospheric pressure and the residue was fiitered through a Callte® bed. The cooled
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fitrato was saturated with sodium chioride and exiracted twice with ethyl acetate (1000ml). The combined
exiracts were washed with brine (1000ml), dried with magneslum suifate, filtered through a Celite® bed and
after solvent was evaporated, the crude product (238g) was obiained as ysllow oll. This was further purified
by vacuum distilation, the fraction bolling between 120-245°C/{mmHg was collectad leading to 142g of
coloriess liquid, which solidifiled when & cooled to room temperature. Finally, 132g of the distiied material
was crystallized from 65mi boiling toluena lsading to 4-axo-cycichexanecarbaxylio ackd (63.4g) as white
solide. "H NMR (400 MHz, DMSO-ch) 8 12.32 (s, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.38 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.06 (m,
2H), 1.78 (m, 2H). "*C NMR (100 MHz, DMSO-d.)821o.5 176.3, 40.5, 40.0, 28.8.

WMUndu'nIh'ogmprmua mqodohuanmhmylbadd(sa.ﬁg.smm 1eq)wudluolvad
bﬁaﬁmlamydrouaaﬂnnolandﬂ wt. % sodium ethaxide In ethanol (1468ml, 30.7g, 462mmol, 1.2eq) was
added followed by triethyl phosphonoacetate (82mil, 82.8g, 414mmoi, 1.1eq). The reaction mixture was
cooled In an lca bath to 4°C and 21 wi. % sodium ethaxide In ethanol (134m, 28.2g, 414mmol, 1.1eq) was
added at such a rata the temperature remained between 4-5°C. After the addttion, the ice bath was
ramoved, and the reaction was stirad 1 h. The reaction pH was adjusted o pH~5 with glacial acetic acld
(50ml, 52.9g, 866mmol, 2.3eq), solvents were removed by evaporation and the remalning oll was
partitioned between lsopropyl ether (800mf) and 1 M hydrachloric acld (900ml). The organic phase was
separated, washed with water (800ml), brine (800ml), dried with magneelum sulfate and simultaneously
treated 30 min with §.40g of activated carbon (Darco® KBB, BNL Fine Chemicals and Reagents). Solkis
weare remaved by filtration through a Callis® bed and after solvent evaporation, the crude product (80.8g)
was obtalned as yellowish solids. These ware crystallizad from 356ml bofling heptansee returning 4-
(carbethaxymethylene)cyciohexanecarbaxylic ackd (62.6g) as white solids. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5
12.17 (e, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.02 (q, 2H), 3.43 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 225 (m, 1H), 2216 (m, 2H), 1.83 (m,
2H), 1.48 (m, 2H), 1.15 (t, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 3 176.5, 166.3, 162.2, 114.0, 50.8, 41.9,
353.306 29.0,26.0,14.8.

ch'buﬂ'mymeﬂwlene)cydohwbuyﬂcacu(ﬂeg, 183mmnl)mdluolvedbﬂi1ydruueﬂnru
(350ml), Palladium 10 wt.% on activated carbon (Aldrich #20,569-8) (3.50g) was added and heated in an ofl
bath. Whan reaction temperature reached 30°C, ammonlum formate (25.0g) was added and heated to
50°C. After 45 minutes, the reaction was allowed o cool down and the catalyst was removed by filtering
through a Celite® bed. Solvent was removed by evaparation and the olly residue was partitioned between
lsopropyl ether (350mi) and 1M hydrochloric acid (350ml). The organic phase was separated, washed with
water (350mi) and brine (350ml), dried with magnasium sulfate, filterad through a Ceflte® bed and after
saivent evaporation crude 4-{Carbethoxymethyl)cydohexanecarboxylic acid (33.8g) was obtained as an ol
AGc-amlyshhdluatadmmll material was a 28:72 mixture of cis- and trans-lsomera.

Amnmunﬁds-ammwmsdﬂmmmmwbadd(neﬂ)m
heated to reflux In 151ml of haxanes, the heating mantel was removed and stimed 8 hours. The formed
solids were collected by filtrstion and dried 18 hours In & drySer (65°C) under reduced preasure retuming
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irana-4-{carbethaxymethyl)cyciohexanecarbaxylic ackd (17.6g) as white sollds. 'H NMR (400 MHz, CDCY)
5 11.80 (bre, 1H), 4.11 {q, 2H), 224(m, 1H), 217(d, J = 7.05 Hz, 2H), 2.00 {dd, 2H), 1.83({dd, 2H), 1.76 (m,
1H), 1.44 (m, 2H), 1.24 (1, 3H), 1.02 (m, 2H). *C NMR (100 Mm.'cocus 182.2, 173.0, 90.5, 42.0, 42.0,
343,320,208, 145.

In an alternative route % intermediats F, intermediate C was preparad by reacting sthyl 4-
axocycloheanecarbaxylate (1 equiv), ethand (10 voiumes) and KOH solution (2 equive. dissolved in 1
volume water) while maintaining temperature below 30°C. Upon reaction completion (about 18 minutes),
concenirated HC! (1 volume) was charged with cooling to keap pot temperature below 20°C. The solvent
was svaporated and the remainder was diuted with ethyl acetate (10 volumea), 1 N HCl (10 volumes), and
brine (10 volumes), stkred, allowed to seiiie, and the organic layer separated. The agueocus [ayer was
washed layer with ethyl acetate (10 volumes) and the combined organic [ayers were washed with brine (10

volumaes). The resulting material was dried over sodium sulfate and the soiida were filtered off. The organic -

leywrs, which include intarmadiate C, were concanirated fo low volume and dispiace Into ethanal (6
volumes) for neod step. (80 % yleld).

4-axocyciohaxanecarbaxylic acid, from previous step, (1 equiv) in & volumes athanal, ethanal (5
volumes), 21% NaOEt in ethanol (1.2 equivs) were mboed while maintaining temperature below 25°C and
then stimad about 16 minutes while cooling to 15°C. Trieliwl phoaphonoacetate (1.1 equiv.) was charged
and the reaction cooled to 6*C. 21 % NaOEt In ethanoi (1.1 equivs.) was charged whie maintaining
temperature balow 10°C. The reaction was warmed to 20*C and stirred for 30-45 minutes. Upon reaction
completion, the reaction was quenched with HOAC (2.3 equive.) while maintaining temperafire below 25°C.
The mbdure was conoshirated o low volume fo remove athanol and diuted with isopropy] ether (18
volumes), 1 N HC (15 volumes). The mbdure was stimed, allowed to setile, and the organic layer was
separated. The organic layer was washed with brine (16 volumes) and treated with Darco and sodium
sulfate simultanscusly. The solids were fiterad off. The organic layers, which include Intermediate D, were
concentrated to low volume and displace ino sthanol (5 volumes). (B0 % yleld).

4-{(ethaxycarbonyl)methylens)oyclohexanecarboxylic acid, from previous step, (1 equiv) in ethanol
(5 valumes), ethanol (5 volumes) and 10 % Pd/C (10 % by wi) were mixed and heated to 30°C. To the
mixkure, anmonium formate (2.6 equive.) was added while continuing to heet to 50°C. The mixture was
stied at 50°C for 45 minutee, cooled to 20°-30°C and filtered over Callte. The reaultant material was
concentrated to low volume to remove sthanol, and diiluted with isopropylether (10 volumes) and 1 N HCI
(10 volumes). The mixture was atimed, allowed to selfie, and the organic layer was seperated. The organic
layer was washed with water (6 volumes) and brine (10 volumes) and dried over sadlum sulfate. The solids
were fitered off. The orpanic layers were concentrated to low volume and displaced into hexanes (5
volumes). The resuliing material was heated to refiux to achleve solution and cooled to 15°C slowly, then
grenulated for 1 hour at 10°C-16"C. Intermediate F was fitered and dried at 20°C under reducead pressure.
(Overall process yleld — 25%).




10

15

20

WO 2006/033002 PCT/IB2005/002880 %

Q.

Trane-4-sthoxycarbonyimethyl-cyclohexanecarbaxylic acid (Intermediate F) (0.82 g) was dissolved in THF
and stirred at room tamperature as thionyl chioride (0.43 mL) was added. After 3 hours, the reaction
mbdure was concentrated under reduced pressure to afford the tite compound. 'H-NMR (CDCly) 5: 4.12 (g,
2H), 2.65 (&, 1H), 2-20 (d, 2H), 2.1 (m, 2H), 1.87 (br d, 2H), 1.78 (m, 1H), 1.53 (br q, 2H), 1.25 (1, 3H), 1.04
(br q.2H).

.
AR £9.

(2R, 48)-1{4{(3,5-B-trifluoromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-y)-aminc}-2-athyl-8-trifluoromathasy-
3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yi}-2,2,2-triflucro-ethanone (13.3 g) was diasolved In anhydrous tetrahydrofuran
(30 mi) and stirred at room temperature as lithium hydroxide monohydrate (3.8 g), 10 mi of water and 10 mi
of methanol were added. After the reaction was judged to be complats by thin laysr clyomatography, the
volatiies were removed under reduced pressure an the resulting mixture combined with ethyl acetate and
watar. The organio layer was separated, dried over sodium suifate, filtered and concentreted under

‘raduced pressure o afford the crude product, which was purified by silica gel chromatography eluting with

10% ethyl acetate In haxanes to afford the tile compound (7.94 g).
MS: 560 [M+H]’ found. 'H-NMR (CDCl) 8: 7.72 (bs, 1H), 7.88 (s, 2H), 6.57 (br d, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.50
(brd, 1H), 6.80 (br m, 1H), 4.60 (br d, 1H), 4.38 (br d, 1H), 4.17 (s, 3H), 3.37 (m, 1H), 2.616 (brs, 1H), 0.94
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Trans~{4-Chloracarbonyl-cyclohaxyl)-acstic ackd ethyl ester obtained from the deacribed procedure was
disscived in 1 mL of dichioromethane and added to a solution of (2R, 4S){3,5-bis-trifluoromethyl-benxyl)-(2-
ethyl-8-riflucromethaxy-1,2,3, 4-istrahydro-quinolin-4-yi)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-y{)-amine (1.0 g) and 0.5
mi of pyridine in 1.0 mL of dichioromethane. After stiring ovarmight, the reaction mixture was quanched
with 2.0 mi of a 2M aqueous sodium hydroxide solution. The mbdure was exirected with dichioromethana,
the combined organic layers washed saequentially with 1N HCl, saturated aqueous sodium bicarbonate
solution, and brine. The organic phase was dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under
reducad pressure to yleld the crude product, which was purified by chromatography on siiica gel eluting
with 10% ethyl acetate In haxanss to efford 0.8 g of the tile compound.

MS: 765 [M+H]' found. "H-NMR (CDCly) &: 7.70 (bs, 1H). 7.77 (s, 2H), 7.16 (br 8, 2H), 6.78 (8, 1H), 5.10
{brd, 1H), 4.80 (br s, tH), 4.83 (br s, 1H), 4.16 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 2.63 (br s, 1H), 240 (brs, 1H), 2.13(d,

HG F
i
NT—-CHy
Ogb&'jou

Trane-{2R, 4SH4-{4+(3,5-Bia-trifluoromethyl-berzyl)}

ino}-2-ethyt-8-
trifluoromethoxy-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciahexyl)-acetic acid ethyl ester (0.70 g) wes
dissolved In 3 mL of eihyl alcohal and treated with 4N sodium hydroxide (0.15 mi) and heated in a 80°C ofl
bath. After 2 hours, the reaction mbdure was cocled to room temperature, concentrated under reduced
pressura, combined with a 1N aqueous ciiric acld solution (3.0 mi), and exiracted with ethyf acetats. The
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combined organic layers were dried over sodium suifate, fitared and concentrated under reduced preasure
to afford 0.60 g of the title compound. MS: 737 [M+H]' found. "H-NMR (CDCl) 5: 7.78 (s, 1H), 7.78 (s,
2H), 7.18 {br s, 2H), .79 (s, 1H), 5.10 {br d, 1H), 4.77 (brs, 1H), 4.80 (br 5, 1H), 4.18 (s, 3H), 2.53 (m, 1H),
2.41 (m, 1H), 2.18 (d, 2H), 0.78 (t, 3H).
Exampies 27-77 were prepared using the anelogous methods described above with the
appropriate starting acld chiorides.

Example JUPAC Name Structure Exact/
Obearved
Maas (M+1)
27T [(2R4S)H3,5Bk-trifluoromethy- Jr 50080 |
benzyl){(2-ethyl-8- Hee, | 560.0
trifluoromethoxy-1,2,3,4- "“'N—:'t F
tetrahydro-quinolin-4-yi)}{2- F>§F N
methyl-2HH-etrazol6-yl}emine |  ©
28 RRASHH(3 5B 600.2/
triflucromethyl-benzyl)(2- HE—, 8805
methyl-2H-betrazol-5-yi)-amino}-
2-ethyl-8-rifluoromethaxy-3,4-
dihydro-2H-quinofin-1-yi}-cxo-
acetic acd ethyl ester
2 (2RAS)4{4{{3,5Bk- F 6822/
rifuorometrytbenzyl}{2- | % 6835
methyl-2H-tetrazol-6-yl)-amino}- O—(—} :
2-othy\-8-riflucromethaxy-3,4- o —
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-4-cxo- - ..;,
butyric acid methyl ester O—F—F

T (2R ASHA(3,5Bis . 864.2/
trifftucromethyl-benzyl)«{(2- HC E| o868
methyl-2H-tetrezol-6-yl)-amino}- '
2-ethyl-8-trifluoromethoxy-3,4- 3:83_ F
dihydro-2H-quinolin-1-y)- “"L F N\

cyclopentyi-methanone _Iuiﬂ' ~CH,
0—1—F
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[ Bampe IUPAC Name

3 (2R45)-7-4{4-{(3,5-Bis-
trifuoromethyl-benzyl){2-
maethyl-2H-tetrazol-§-y)-amino}-
2-sthyl-8-triflucromethaxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-7-axo-
heptanoic acki ethyl oster

— S ——————————————

32 (2R, 45)-3{4{(3,5-Bls-
trifluoromethyl-benzyl)(2-
methyl-2H-tetrazni-5-yi)-amino}-
2-athyl-8-riflucromethexy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-3-axo-
propionic acid ethyl ester

3 (2R.4S)-5{4{(3,5-Bls-
trifluoromethyl-benzyl){2-
methyl-2H-tatrazol-6-yi}-aminc}-
2-sthyl-8-triffuoromethoacy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-5-axo-
pentanoic acid methyl ester

F.
HC-O
M (2R,4S)-8-{4(3,5-Bls- 7383
trifuoromethyl-banzyl}-(2- ™.7
methyl-2H-tetrazol-5-yi}-amino}-
2-ethyk-6-trifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-y}-8-cuo-
octanoic ackd methyl aster
F




WO 2006/033002

Example

IUPAC Name

(2RASHA[3.5Bk-
triflucromathyl-benxyl)-(2-
methyl-2H-tetraxol-5-yi)-amino}-
2-ethyl-8-rifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-
cyciohaxyl-methanone

(2RASY4{41358k- |
triftuoromethyl-berzyl){2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amina}-
2-ethyl-8-triflucromethoxy-3,4-
diydro-2H-quincline-1-
carbonyl}-benzolc acid methyl
ester

731.8

ar

“(2RAS)6{4(3,65k-
triflucromethyl-benzyl)-{2-
methyl-2H-tetrazol-8-yl)}-amino}-
2-ethyl-8-iriflucromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinofin-1-yi}-6-axo-
hexanoic acid methyl ester

F 7102/
7118

(2R AS)-10{4{(3,5-Bls-
trifluoromethyl-benzyl)-(2-
methyl-2H-tatrazol-5-y1)-amina}-
2-gthyl-8-trifluoromsthaxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-y}-10-
mx-decancic acld methyl eaber

(2R48)5-{4{(3,5Bks-
trifluoromethyl-benxyl)-{2-

methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}- .

2-gthyl-8-trifflucromethaxy-3,4-
dihydro-2H-guinolin-1-y}-

2,2.3,3,4,4-hexafluoro-5-axo-
pentanoic acld ethyl eater

8182/
819.5
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IUPAC Name

(ZRAS1-{4{3.6Bh-
triflucrometiyl-benzyl)-(2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amina}-
2-ethyl-8-rifluoromethaxy-3,4-
dihydra-2H-quinalin-1-yl}-2-
cydopentyl-ethanone

41

(R4S 143,556
trifiuaromethyl-benzyl){(2-
methyl-2H-teirazol-5-yl)-amino}-
2-pthyl-8-trifluoromethoxy-3,4-
pihydro-2H-quinolin-1-yl}-2-ethyk

butan-1-one

(ZRASH1-{4(3,5Bir
irfluoromethyl-benzyl)-(2-
methyl-2H-tatrazol-5-y)}-amino}-
2-athyl-8-riflucromethoscy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-4i}-2,2,2-
trichioro-ethanone

o {C"'a j gl 748
0?8““3; q(:j .

T4/

(2RASH1{4(3,5Ble-
triflucromethyl-benzyl)}{2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amina}-
2-ethyl-8-trifluoromethoxy-3,4-
| itwdiro-2H-quinalin-1-yf}-nonan-

1-one

T00.Y
700.7
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-80- )
Example IUPAC Name ~ Struchure Exact/
Observed
Mass (M+1)
44 (2RAS)-1{#{(3,5Bis- E /S | 1022
trifluoromethyl-benzyl){2- F| 7038
methyi-2H-tetrazol-5-y1)-aminc}-
2-ethy!-8-triflucromethaxy-3,4- " F
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-2- B ¥
phenoxy-ethanone " cH,
s (2RASH{4{{3,586- F.JF | 6402
triflucromethyl-benzyl)-(2- JH,c‘ Hy | 6416
methyl-2H-tetrazol-6-yi)-amino}-
2-ethyl-6-triflucromethaxy-3,4-- o
dihydro-2H-quirolin-1-yi)}-2-
mathoxy-ethanone
48 (ZR.;S)-H‘l-[(a.s-Bb- 666.2/
trifiuoromethyl-benzyl)-{(2- 687.68
metiy-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-
2-ethyl-8-trifluoromethaxy-3,4-
dihydro-2H-quinoiin-1-y}-3,3-
dmethyl-butan-1-one
47 (2R 4SHH(3.5Bls- 6382/
trifluoromethyl-benzyl)-{2- 6375
methyl-2H-tefrazol-5-yi)}-amino}- %
2-gthyl-8-triflucromethoxy-3,4- -
diydro-2H-quinolin-1yiF | 3"-’1 F
cyclopropyt-methanane N, F
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-81-
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IUPAC Name

(2RAS)1{#{(3,5Bh- |
priluoromethyl-benzyl)-{(2-
maethyl-2H-tetrazol-8-yi}-amino}-
2-ethyl-8-trifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-
heptan-1-one

(2R.AS)-1-{4{(3,6-Bis-
triflucromethyl-benzyl)}{2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-
2-ethyl-8-iriflucromaethaxy-3,4-

dihydro-2H-quinolin-1-yi}-2-

methyl-propan-1-one

(2R.4S)-Ademantan-1-yH4
(3,5-ba-rfiucromethyl-benzyl)-
(2-methyl-2H-tetrazol-6-y1)-
amina}-2-ethyl-8-
triffluoromethoxy-3,4-dihydro-2H-
quinolin-1-yl}methanone

730.Y
731.7

(2RASF1-4{(3.50h- 6045
friftucromethyl-benzyl){2- e6g5.e
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-
2-athy-8-trifluoromethaxy-3,4-
dhydro-2H-quiinolin-1-yi}-octan-
1-omne




W 2006/033002

Example

IUPAC Name

(2R.4S)1-{4{(3.5Ble-
trifiucromethyl-benzyl){2-
methyl-2H-tetrazol-6-yi)-amino}-
2-athyl-8-riflucromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-2,2-
dimesthyi-propan-1-one

(2RASH {43588
triflucromethyk-benzyl)(2-

2-gthyl-8-trifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-xtan-
1-one

H
methyl-2H-tetrazol-5-yl}-amina}-

(2R.45{41(3,5-Bls-
triflucromethyl-benzyi) 2-
mathyl-2H-tetrazol-5-yl)}-amino}-
2-athyl-8-trifluoromathaxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yij-uran-
2%l-methanone

|(ZR45) Bicycio2.2. Thept-5-en-
2-yH4{(3,5-bia-trifluorometiyl-
benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-
yi)-amino}-2-ethyl-6-
oromethoxy-3,4-dhydro-2H-
quinolin-1-yf}-methanone




—— —

WO 2006/0323002 PCT/IB2005/002880

Example IUPAC Name Structure Exact/
) Observed

IMass (M+1)

58 (2R ASH4[3.5Ble- E €502/
trifluoromethyl-barzyl)-(2- f"'a gl 8615
methy}-2H-tetrazol-5-yi)-aming)- ,
2-gthyl-8-irifluoramethoxy-3,4- % ar
dihydro-2H-quinolin-1-yl}- 'B_‘_,*
F

cyclobutyl-msthanone

&7 @RAS) TH{H[3.5B-
trifhuoromethyl-benzyf){(2-
maethyl-2H-tetrazol-5-yi)}-amino}-
2-othyl-8-triftuoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-y1}-3-
methyl-butan-1-one

g|

“(2RAS)11{4{(3,6Bs-
triflucromethyt-benzyl)-(2-
methyl-2H-tetrezol-5-yl)-aminol}-
2-athy}-8-trifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-y{}-3-
cydopentyl-propan-1-one

) (2R,45)-144(3,5-Ble-
trifluoromethyl-benzyl)-(2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-aminc}-
2-athyl-8-frifluoromethaxy-3,4-
dhydro-2H-quinolin-1-yi}-
pentan-1-one

F
60 (RAS {43 5B T2
rifluoromethyl-benzyl)(2- .
methyl-2+H-tetrazol-5-yi)-amino}-
2-athyl-8-frifiuoromethaxy-3,4- é
dihydro-2H-quinclin-1-yl}-decan-
1-one
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Example IUPAC Name

61 (2R 45)-1-{44(3,5-Dis-
trifluoromethyl-benzyi)-(2-
methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-aminc}-
2-athyl-8-trifluoromethoxy-3,4-

dihydro-2H-quinolin-1-yl}-2-athyl-
hexan-1-one

764.1/
765.5

62 @RASH1-{#H[358n-
trifiuoromethyl-benzyl}{2-
methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-
2-athyl-8-trifluoromethoxy-3.4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-
2,2 3,3 4.4 ,4-heptafiucro-butan-
1-one

63 | (2RAS-1{4{(35Bk-
friflucromathyl-benzyl)(2-
methyl-2H-tatraczol-6-yi)-aminc}
2-ethyl-8-triftucromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-3-
methyisuifanyl-propan-1-one

64 (2RASHA3,5B- 6722] |
trifluoromethyl-benzyi)(2- 730
methyl-2H-tetrazol-5-y1)-amino]-
2-ethyl-8-riflucromethaxy-3,4-
rdlhycio-ZH-quhdlnd-ﬁ}-pl-nnﬁ

670.2/
g71.8

methanone N\\ .-N-..

L (2R.45)-1-44(3,6-Ble-

irifiuoromethylberzyl}{2- | He ¢l er1e
methyl-2H-tetrazol-5-yl}-amina}-
2-athyl-8-tifkuoromethoxy-3,4- "N F
|dihydro-2H-quinolin-1-yi}-haxan- O_I_N' ~cH,
F

1-one




WO 2006/033002

Example

PCT/IB2005/002890

Exact/
Obsarved
Mass (M+1)

(2R ASHAH[3,5B-
triftuoromethyl-benxyl)-(2-
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amina}-
2-sthyl-8-iriflucromethaxy-3,4-
jdihydro-2H-quinolin-1-y{}-pyridin-
3-yi-methanone

a7

(ZRAS {435
trifiuoromethyl-benzyl){(2-

2-sthyl-0-triflucromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinotin-1-y{}-2-
dimethylamino-ethanone

mdiyl-z-l-bnﬂ-s-yl)-lnlm]-w

673
6745

o

Trans-(2R ASHH[3,5-Ble-
triflucromethyl-benzyl){2-
methyl-2H-tetrezol-5-yl)-eminc}-
2-ethyl-8-trifuoromethaxy-3,4-
dhhydro-2H-quinolin-1-yl}(4-
propyl-cyciohexyl)-methanone

CH,

654.2/ 663
(M-1)
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-86-

Example JUPAC Name Structure Exact/
Obsarved
|Mass (M+1)J

3 BRASI+HIEBe ——F [eeaz6a7
trifuoramethyl-benzyl)-(2- P 1)
methyh-2H-tetrazoH5-yi)-amincl- %)'
2-ethyl-8-rifiuoromeathoocy-3,4- 4 - F
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-4-oxo- 'oin
- gl
F
71 (2R,45)-6{4{(3,6Bis- F 8822/
trifuoromethyl-benzyl){2- " F[881.3 (M-1)|
methyh-2H-tetrazol-5-yi)-amino}- [HO
2-ethyl-e-trifluoromethaxy-3,4- - F
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-5-oxo-
Abu Suas
72 (2RAS)-6-{4[3,5-0e- . J |098.27685
ifluoromethyl-benzyl)-{2- Fm‘{ﬁ_\ 1)
methy-2H-tatraznl-5-4i)-amino}- e
2-athyl-8-trifluoromethiaxy-3,4- — F
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-8-axo- 8 'Lm,
hetancic acld O—E—F
7 (ZRASyT{4(3.5B- 7102/
trifluoromethyl-benzyl)-(2- F| 700.38
methyl-2H-tetrazol-5-yi}-aminc}- . ={ | (M-1)
2-ethyl-8-rifluoromethoxy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-7-oxo- ENcH,
heptanolc acid F
74 (2RA4S5)8-{4](3,5B0- p 7242/
trifucromethyl-benzyl)}-(2- 723.4 (M-1)|
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amincl-
2-athyl-8-triflucromethny-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-y[}-8-oxo- 3::1 '
octanolc acd Aoy

7



trifluoro-1-oxo-ethana

WO 2006/033002 PCT/IB2005/002880
=87 -
" Exampie JUPAC Name Exact/
Observed
(M+1)
75 | (2RASHO{4(3,58k- 762.3
triflucromethyl-benzyl)}(2- 751.41
methyl-2H-tetrazol-5-y1)-aminc}- (M-1)
2-sthyl-8-trifluoromethaiy-3,4-
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-10-
oxo-decanoic acld F
78 (2ZRASY6-{4(3,5Bls- F | 790.1/ 789
trifiucromethyl-benzyl)(2- El (M=1)
methyl-2H-teirazol-6-y1)-amino}-
2-athyl-8-trifi:oromethoocy-3,4- F
dihydro-2H-quinolin-1-yl}-
2,2,3,3,4, 4-hexafluoro-5-cowo-
pentanoic acld
77 ~(2R4S)5{4{(3586- 864.0/
triflucromethyl-benzyl)«{2- 665.4
methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}- H,(i F
N
2-othyl-8-triflucromethaxy-3,4- .
dihydro-2H-quinolin-1-yi}-2,2,2-
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Trans-(2R, 45)}{4-{4(3.5-Bls-trifluoromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tstrazol-5-yI)-amino}-2-athy}-8-
friflucromethaxy-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid ethyl ester (50 mg) In 1.5
mL of anhydrous tetrahydrofuran was treated with thionyichloride (0.5 mL.) at room temperature. After 3
hours, the mixture was concentrated under reduced pressure and the residue dissolved In
tetrahydrofuran. The resulting solution was cooled In a dry ice/acetone bath as gasous ammonia was
condensed into the reaction veasel. Aftsr warming to room temperature, the reaction mbduire was treated
with an aqueous 1N HC! aolution and then extracted with ethyl acetate. The combined organic layers
were dried over magnesium sulfate, fitered and concentrated under reduced pressure to afford the crude
product, which was purified by column chromatography on silica gal eluting with ethyl acetais to afford the
tile compound (42mg). MS: 736 [M+H]' found. "H-NMR (CDChL) 8: 7.79 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.16 (br s,
2H), 8.79 (s, 1H), 6.38 (br s, 2H), 5.10 (br d, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.60 {m, 1H), 4.18 (s, 3H), 2.63 (m, 1H),
2.41 (m, 1H), 206(d, 2H), 0.78 (t, 3H).

Examplas 79-87 were prepared using an analogous procedure to those deacribed above using
the appropriate atarting materiale.

D /8 [8

N~ “CH,

O
0" CH,

MS: 735 [M+H]* found. 'H NMR (CDCh): 8 0.80 (m, 1H), 0.85 (m, 1H), 1.1 (d, 3H, CHy), 1.2 (t, 3H, CHy),
1.4-2.0 (mm, B8H), 2.13 {d, 2H, CHy), 2.45 {m, 1H, CH), 2.58 (m, 1H, CH), 4.15 (g, 2H, CH,), 4.18( s,
3H,NCHa), 4.8 (bm, 1H, CH), 4.8 {m, 1H, CH), 5.13 (d, 1H, CH), 7.1 (s, 1H, CH), 7.28 (m, 1H, CH), 7.55 (d,
1H, CH), 7.78 (s, 2H), 7.83 (s, 1H, CH)

~44-1( 3-L-iorm-a-irlorg

Rl LIRS LR,




WO 2006/033002 PCT/IB2005/002880

0" CH,
MS: 701 [M+H]’ found. 'HNMR (CDCh) 8 0.80 (m, 1H, CH), 0.85 (m, 1H, CH), 1.14 (d, 3H, CHy), 1.25 (1,
3H, CHy), 1.25-1.86 {(mm, 8H), 2.13 (d, 2H, CH,), 2.45 (m, 1H, CH), 2.68 {(m, 1H, CH), 4.18 (q, 24, CH,),
4.18(1.3H NcH.). 481 (m. 1H, CH).5.05(d 1H, CH), 7.16 (s, 1H, OH). 7.42-1.57 (m, 4H)

5 KBNS & s h i AROTO-DaTIEN H TN -4 -0~ Y -2 0 -

A
O e,

MS: 867 [M+H]" found. "HNMR (CDChL): 8 0.80 (m, 1H, CH), 0.85 (m, 1H, CH), 1.17 (d, 3H CHy), 1.22 (¢,
3H, CH,), 1.3-1.83 (mm, 8H), 2.14 (d, 2H, CHy), 2.47 (m, 1H, CH), 267 {(m, 1H, CH), 4.16 (q, 2H, CHy), 4.18
10 (s, 3H, NCH.L4.IO(m. 1H, CH), 5.0 (m, 1H. CH).T‘IB(:. 2H), 7.67 (d, 1H, CH}
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-90 -

MS: 706 [M-H}- found.  "HNMR (CDCh) 8 0.80 {m, 1H,CH), 1.0 {m, 1H, CH), 1.15 (d, 3H, CH), 1.85 (m, 1H,
CH), 1.8 (m, 2H, CHy), 1.96 (m, 2H, CHy), 2.20 (d, 2H, CHy), 2.45 (m, 1H, CH), 2.60 (m, 1H, CH), 4.18 (s,
3H, NCHa), 4.6 (m, 1H, CH), 4.81 (m, 1H, CH), 5.15 (d, 1H, CH), 7.18 (s, 1H, CH), 7.58 (d, 1H, CH), 7.75 (s,
2H), 7.81 (a 1H, CH)

MS: 837 [M-H}- found. "HNMR (CDCh) 5 0.80 {m, 1H, CH), 0.86 (m, 1H, CH), 1.17 (d, 2H, CHa), 1.54 (bm,
2H), 1.80 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.20 (d, 2H, CHy), 2.45 (m, 1H, CH), 2.60 (m, 1H, CH), 4.20 (s, 3H, NCH,),
4.80 (m. 1H,CH), 6.0 (m. 1H,CH), 7. 15(8 2H), 7.50 (d, 1H, CH)

MS: 871 [M-H]- found. 'HNMR (CD,0D) 8 0.79 {m, 1H, CH), 1.0 (m, 1H, CH), 1.18 (d, 2H, CH,), 1.45 (bm,
1H, CH), 1.7 (m, 2H), 1.85 (d, 1H, CH), 2.00 (m, 1H, CH), 2.15 {d, 2H, CH;), 2.5 (m, 1H, CH), 2.65(m, 1H,
CH). 4.19(!. 3H, NCH;).4.75(m. ﬂ-l). 5.06 (d 1H, CH), 7.10 (s, 1H, CH), 7.42 (d, 1H, CH), 7.5-7.7 (m, 3H)
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-91-
Me
N-'N‘ F |=|=
F N_ﬁ
F
F
F
N~ ~cHF

MS: 708 (M+H]’ found. "HNMR (CDCl) 3 0.80 (m, tH, CH), 1.0 (m, 1H, CH), 1.15(d, 3H, CHy), 1.51 (bm,
2H), 1.78 (m, 2H, CHy), 1.98 (m, 3H, CHy, CH), 2.13 (d, 2H. CHy), 2.45 (bm, 1H,CH), 2.67 (bm, 1H, CH),
4.17 (9, 3H, NCH,), 4.62 (bm, 1H, CH), 4.81 (bm, 1H, CH), 5.13 (d, 1H, CH), 8.53 (be, 2H, CONH,), 7.15 (s,

N~ ~CH,
T
NH,
MS: 838 [M+H]' found. 'HNMR CDyOD) 3 0.80 (m, 1H, CH), 1.43(m, 1H, CH), 1.16 (d, 3H, CH), 1.4-1.8
10 (mm, 7TH), 2.0 (d,m, 3H, CH,, CH), 2.50 (m, 1H, CH), 2.85 (m, 1H, CH), 4.18 (s, 3H, NCH,), 4.67 (d, 1H,
CH), 4.78 (m, 1H, CH), 5.0(d, 1H, CH), 7.10 (s, 1H, CH), 7.34 (d,s, 3H, CH, CH, CH), 7.44 (d, 1H, CH),
7.82(d, 1H,CH)

bttt JILIY &
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MS: 670 [M-H}-found. 'HNMR (CD,0D) 8 0.79 (m, 1H, CH), 1.00 (m, 1H, CH), 1.15 (d, 3H, CHy), 1.38-
1.80 (mm, 7H), 2.10 (d,m, 3H, CHy, CH), 2.50 (m, 1H, CH), 2.70 (m, 1H, CH), 4.18 (s, 3H, NCH,), 4.76 (m,
2H, CH, CH).515(d 1H, cH).710(s. 1H, CH) 7.41(d, 1H, CH), n-ns(m.mcucucr:cu)

Tmm-(ZRAS)- H%&HMWMHZNMHMWW
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetamide (1.0 gram) was dissolved in 5 ml
of ethano! before adding 10 mi of water slowly to afford a cloudy solution. Afler stirring 4 hours, the resulting
suspended solid was collected by vacuum fitiration, allowing the sample to dry under a stream of alr
ovamnight, to afford the title product as a crystaifine solid, Form A (0.6 grams). A sample of Form A was
added to shicon oll and observed under cross-polarizad light in which § waa determined that the sample
consisted of material with moderate birafringence and a needle marphalogy. Using elemental analysis, the
following results ware obtalned: C 53.30; H 4.70; N 13.43 (theoretical: C 5341 H 473N 13.83).

Unieas atherwise noted, numerical values described and claimed herein are approdmeate. Varlation
within the values may be setiributad to equipment callbration, equipment arrors, purity of the matsrials,
crystal size, and sample alze, among other factors. Additionally, varistion may be possible, while still
obtaining the same result For example, X-ray difiraction values are generally accurate to within X 0.2
degrees 2-theta, preferably to within 0.2 degrees 2-theta. Similarly, DSC resulis are typically accurate to
within about 2°C, preferably to within 1.5°C.

To desacribe the crystal form, Form A has bean examined by powder X-ray diffraction and differential
ammlngealodmelry(DSC) Adhanﬂmdﬂmﬂwyd!mpmdﬁﬂonpaﬂummnbﬁoundln

- b Determinatio actical Guide, MacMilan Co., New Yark, N.Y. (1068),
muwwmmummmm Crystallographic data on a collection of
powder crystals provides powder X-ray diffraction. Form A has a distinctive powder X-ray diffraction pattem,
depicted In Fig. 2 as carried out on a Bruker D5000 diffractometer using copper radiation (wavelength:
1.54066A). The tube voltage and amperage were set to 40 kV and 50mA, respeciively. The divergence
and acattering siits were set at 1 mm, and the recelving alit was set at 0.6 mm. Diffracted radiation was
detected by a Kavex PS| detector. A theta-two theta continuous scan at 2.4 */min (1 880/0.04° step) from
3.0 to 40 * 20 was used. An alumina standard was analyzed to check the instrument alignment. Data were
collected and analyzed using Bruker axis software Version 7.0. Samplea were prepared by placing them in

=%
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a quariz holder. It should be noted that Bruler instruments purchased Slemans; thus, Brukar D5000
instrument is essentially the same as a Slemans DS000.

In ona aspect, the invention is directed to crystalline Form A characterized by the x-ray powder
diffraction pattern of Fig. 2 expreasad In terme of the degree 28, d-spacings, and relative intensities with &
relative intensity of 25.0% measured on a Bruleer DB000 diffractometer with Cullo: radiation in Tahble 1.
Table 1

Angle d inbanslty
(Degres 26) A (25.0%)
40 221 38.4
7.0 127 34.3
80 110 129
10.0 8.8 202
106 8.3 139
11.5 7.7 10.2
12.2 73 26.3
14.0 63 233
14.5 X 18.1
16.1 58 _ 26.7
16.1 _55 31.3
16.7 53 72
172 62 34.6
178 5.0 28.4
18.6 48 45.7
10.8 4.5 328
202 a4 24,0
20.7 43 84.3
21.3 42 100.0
22.0 4.0 11.3
~23.0 39 08
233 38 173_
235 38 23.8
243 37 388
24.8 38 13.1
256 36 18.7
28.2 34 _221
28.1 32 20
28.4 3.1 10.3
29.2 3.1 72
29.7 30 68
208 30 10.0
303 29 5.0
0.7 29 T4
314 28 5.8
318 28 52
2.1 28 55
26 28 5.0
33.0 27 59
356 27 1.5
34.1 26 60
M8 28 8.7
0.0 25 82
37.0 24 5.7
37.5 24 84
37.0 24 83
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apecific crystal form. However, the relative Intensities are depandant upon several factora, Including, but not
limitad to, crystal skze and morphalogy. As such, the relative intensity values may very from sample to
sample. The powder X-ray diffraction values are generally accurate to within £ 0.2 degrees 2-theta, due to
slight variations of instrument and test conditions. The powder X-ray diffraction pattern or a collective of the
diffraction peaks provides a qualitative test for comparison against uncharacterized crystals.

Differential Scanning Calorimelry (DSC) analysis was carried out on either TA Instruments
DSC2920 or a Mettler DSC 821, calbrated with indium. DSC sampile was prepared by welighing 2-4 mg of
material in an aluminum pan with a pinhole. The sample was heated under nitrogen, at a rate of 5°C per
minuta from about 30 °C to about 300 °C., Tha onseet temperature of the malting endotherm was reported as
the melting temperature. The differential scanning calorimetry {DSC) thermogram for Form A ia shown In
Fig. 1. The onaet tamperature of the melting andothamn is dependent on the rate of heating, the purity of the
sampie, crystal size and aample size, among other factors. Typically, the DSC results are accurats to within
about $2°C, preferably to within & 1.5°C. Form A exhibits ane major endotherm with an onset temperature
of about 151.1°C.

Eumpla 80 contrined 25 wi% Trans-(2R, 4S)- 2-{4-{4-{{3,5-Bis-triflucromathyl-banzyl){2-methyi-
2H-{etrazol-6-yl}-aminc}-2-ethyl-8-irifluoromethyi-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl)-
acetamkie “Compound A” and 75 wi% hydroxypropyl methyl celluiose acetats succinate (HPMCAS;
AQOAT “"MG" grade, avallable from Shin Etsu, Tokyo, Japan} in a solid amorphous disperion. Example 88
was prepared by forming a spray solution containing 13.88 g Compound A, 41.67 g HPMCAS, and 2721 g
acetone. The spray solution was pumped to a preasure-swirl atomizer (Schiick #2 pressure nozzle) located
In a spray-drying chamber. The spray drying chamber conalsted of three sections: a top section, a
straight-side saction, and a cone section. The top section hed a diemeter of 10.875 Inches (27.6 cm), and
was equipped with a drying-gas Inlet and a spray-solution inlet. The top section also contained an upper
perforated plate and a lower perforated plate for dispersing the drying gas within the spray-drying chamber.
The upper perforated piate extended across the diameter of the top section and formed an upper chamber
in the top section of the spray-drying chember. The upper parforated plate contained 0.0825-inch (0.16
om) diameter holee at a uniform apacing of 0.5 inches (1.27-cm). The lower perforated plate contained
0.0825-inch (0.16 om) diameter holes at a uniform epacing of 0.25 inches (0.64-cm). The drying gas
entered the upper chamber in the top section through the drying-gas Inlet, at a tamperature of about 110°C.
The pressure-awirl atomizer was mounted flush with the bottom of the lower perforated plate. The
spray solution was pressurized at a pressure of about 100 psig, with a flow rate of about 26 g/min. The
spray solution was then sprayed into the straight-side section of the spray-drying chamber. The straight-
sfduadlnnhndadlamch'aﬁo.slndns(m.Tan)andalemﬂwaLTSMa(w.ﬂan). The flow rate
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of drying gas and spray solution were salactad such that the atomized spray solution was sufficlently dry by
the time & reached the walls of the straight-skie saction thet it did not stick to the walls. The evaporatad
solvent and drying ges exited the spray drier at a temperature of 46°C.

The solid particies were collected in the cone section of the spray-drying chamber. The cone
section had an angle of 58 degrees. The diameter of the cone section at the top was 10.5 inchea (26.7 cm),
and the distance from ths top of the cone section o the bottom was 8.626 Inches (21.9 cm). The spray-
dried particles, evaporated solvent, and drying gas were removed from the apray-drying chamber through
the 1-inch (2.54-cm) diameter outiet port and aent o a cyclone separator where the spray-dried particles
wuare coflected. The evaporated scivent and drying gas were then sant to a filter for removal of any
remaining particles bafore discharge.

The solid amorphous dispersion formed usaing the above procedure was post-driad using a
Gruenberyg single-pass convection iray drier operating at 40°C for about 16 hours.

D MICTOCOIRIHUGS LSSOILIUOTN | OS0

An in viiro diasolution test was used to determine the dissolution performance of the eolid
amorphous dispersion of Example 89. For this test, a sufficent amount of material was added to a
microcentrifuge test tube so that the concentration of Compound A would have been 200 uygA/mL, ¥ all of
the compound had dissolved. The test was run In duplicate. The tubes were placed in a 37°C
temperature-controlled chamber, and 1.8 mL PBS at pH 6.5 and 280 mOam/kg, contalning 7.3 mM sodium
taurocholic acid and 1.4 mM of 1-paimitoyl-2-oleyl-sn-glycero-3-phosphochaline, was added to each
respective tube. The samples were quicidy mbeed using a vortax mbxer for about 80 seconds. The samples
were centrifuged at 43,000 G at 37°C for 1 minute. The resulting supemnatant salution was then sampled
and diuted 1:5 (by valume) with methanol and analyzed by high-parformance liquid chromatography
(HPLC). HPLC analysis was performed using a Zorbax RX-Cyycolumn. The mobiie phass conaisted of
30/70 0.15% triflucrcacetic acid/acetoniirfie, with a flow rate of 1.0 mL/min. UV absorbance was measured
at 254 nm. The contents of each tube were mixaed on the vortax mixer and allowed to stand undisturbed at
37°C until the next sampile was taken. Samples were collected at 4, 10, 20, 40, 80, and 1200 mimtes.

A aimilar test was performed with crystalline Compound A alone, and a sufficlent amount of
meterial was added so that the concentration of compound would have been 200 pgA/mL, F all of the
compound had dissolved.

The concentrations of Compound A obteined [n theae samplea were used to determine the
maxdimum diasolved concentration of Compound A ("MDCqy") and the area under the concerriration-versus-
time curve ("AUCy,") during the initial ninety minutes. The results are shown In Table 2
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Table 2
Sample MDCq | AUCes
(gAML} | (min‘ugAimL)
m‘:m AHPMCAS) us | 12800
Crystallina Compound A 1 800

The dispersion provided an MDCy, that was 11.4-fold that provided by crystalline drug alone, and
an AUCq thet was 18.0-fold that provided by crystalline drug alone.
Chemical Stability

Tha dispersion of Example 89 was etored for 12 weeaks at 5*C closed, 30°C/60%RH open,
40°C/26%RH open, or 40°C/T5%RH open. “Cloaed” refers to containers fitted with a threaded cap (limiting
exposure to storags conditions). “Open” refers 10 contalners coversd joosely with perforated aluminum fol
(allowing exposure to storage conditions). Samples were analyzad for Compound A degradation products
after 12 weeks, using HPLC to determine the amount of degradent present In the sample. Ta analyzs the
sampies by HPLC, a sample of the disparaion was disacived a solvent containing 35856 0.2%
HPOJacstonlirile. The sample amount wes adjusted so that the concentration of active drug in the solution
was about 0.5 mgA/mL. The HPLC method utilized two moblle phases: moblle phase A consisting of 0.2%
HyPO,, and moblle phase B consisting of acetonitrle. The samples were analyzed uaing a Waters
Symmetry C, column, with a solvent flow rate of 1.0 mL/min. Table 3 shows the salvant gradient used.

Table 3

8sasm°§l

%A
8%
35
10
10
56
65

aaasaaq

The UV absorbance of Compound A and Compound A Impurities were measured at a wavelength
of 210 nm. Tha amide hydrolysis impurity was chosen as the basls for comparison. All impurity peak
areas were added and the amide hydrolysie Impurity as parcent of totai peak aree was caiculated to give
the degree of degradation. The results are shown below in Table 4.

Table 4

Degradan
(%)

Starage Condition
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initial <LOQ*
§°C, closed <{0Q
30°C/60% RH 0.14
40°C/25% RH 020
40°C/75% RH 0.00

*4.0Q = luea than ik of quanifaiion ,

Degradation due fo amide hydrolyais was iess than 1% after 12 weeks at 40°C/75% RH.
ln Yivo Teain ~ Doga

Samples were dosed orally as suspensions to 3 male beagie dogs in the fasted state. Oral
powders for constitution (OPC) were prepared by adding 150 mg of crysialiive Compound A to 50 mi weter
containing 0.5 wt% Methyicellulose A, or 800 mg of the diaparsion of Example 1 %o 50 mL watar coniteining
0.5 wi% Methyiceliulose A and 0.1 wi% Tween 80. Doge were fastad ovemight, and allowed ad libidum
access 1o water. On the moming of the study, approximately 10 mL of OPC schution (3 mgA/kg) was
administered via oral gavage with 10 mL normal sallne flush. .

Whole-blood samplas (3-mL red-top Vacutainer tubes without serum separatora) were taken from
the jugular veln before dosing and at 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 8, and 24 houre efter dosing. Serum was
harvested into cryovials after centrifugation at 3000 rpm for 10 minutes. The sampies were frazen and
then kept at -20°C untll they were analyzed by liquid chromatography with tandem mass spactrometry
(LGMS/MS). The resuita are shown In Table 5.

Tabla b

Example 80 Crystaline
Parameter {25%Compound A:-HPMCAS) Compound A
Conex (ng/ml) 1826 188
AUCq4e (ng/mL-hr) | 42,800 2089

The relative bioavaliabllty (AUC of the test composition divided by AUC of the crystaliine drug) for
MﬂummdMﬂﬂ1m159ﬂdM¢WMCﬂnﬂnﬂAm

ammmmaswmcommnwmmmmmmmmmceam
LV, avaliable from Dow Chamical Co., Midland, Mi) In a sclid amorphous dispersion. Example 90 was
prepared by forming & spray solution containing 25.0 mg Compound A, 75.0 mg HPMC, 0.0 g acetone and
1.0 g water. The saiution was pumped Into a “minF* spray-drying apparatus via a Cole Parmer 740900 saries
rate-contraliing syringe pump at a rats of 0.85 miimin. The drug/polymer solution was atomized through a
Spraying Systams Ca. two-fluld nazrie, Modsl No. SU1A uaing s heated stream of nitrogen st a flow rate of
0.85 SCFM. The spray soiution was sprayed into an 11-cm diameter stainless steal chamber. The heated
p=s entered the chamber st an infet temperature of 75°C and mdiad at an outfet temperature of 22°C. The
resulting solld amorphous dispersion was collected on fiter paper, dried under vacuum, and storad In @
desaloator. Theyluuwa-bunam
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Example 81 contained 25 wt9% Compound A, 80 wi% fumed allica (CAB-O-SIL, avallable from Cabot
Corporation, Tuscola, IL), and 15 wi% polyvinyl pyrrolidone {PVP, Plaadane K-15, avalable from ISP
Technologles Inc., Wayne, NJ) In a solkd amarphous disparaion. Exampie 91 was prepared ueing the minl
apray-drier as described above, with the following exceptions. The spray solution contained 25.0 mg
Compound A, 80.0 mg CAB-O-SIL, 15.0 mg PVP, and 0.9 g watar, the Inlet temperature was 70°C, and the
yield was about 68%.

Concantration Enhancement

thtudhnhlhnlntwuuudhdchmhﬂndhohﬂmpdammdhfmnddhmd
Bxampies 90 and 1. The teats were parformed as described above for Example 80. Results are shown
below In Table 6. Crystaline Compound A (from Tabile 2) Is shown again for comparison.
Table §

MDCy | AUCs
Sam
Ple (sgAmt) | (minugAtmL)

Eﬂm %0 142 12,100

(25%Compound A.HPMC)

Exunpb 91

(25%Compound A: CAB-O-SIL:PVP) 144 12400

Crystalline Compound A 3 800

The dispersion of Example 80 provided an MDCqy that was 10.0-fold that provided by crystaliine
drug alone, and an AUC,, that was 16.1-fold that provided by crystaliine drug alons. The drug/substrate
adsorbate of Example 81 provided an MDCgy that was 11.1-fold thet provided by crystalline drug alone,
andanAUG.ﬂnlmﬁE—hldﬂntpmvldﬂd byu'yslﬂlnedruualma

mdumaﬂmdhmmdanmphﬂwoawUMuhgﬂnmldwdﬂu
aa described above, with the folowing exceptions. The spray solution for Example 82 contained 23.0 mg
Compound A, 23.0 mg HPMCAS (AQOAT "MG" grade, avallable from Shin Etsu), and 8.1 g acetons, the
Inlet temperature was 70°C, and the yleld wea about 82%. The spray sokrion for Example 93 contained
23.0 mg Compound A, 23.0 mg HPMCAS (AQOAT "HG" grade, avallable from Shin Etsu) and 6.1 g
acetons, the niat temperature was 70°C, and the yleld was about 87%. The grade of HPMCAS used for the
diapersion of Exampla 92 (AQOAT “MG") cortained more acidic groupa per mole than the grade of
HPMCAS usad far tha disparaion of Exampie 83 (AQOAT "HG").
Chemical Stabilty

Exampies 88 through 83 were stored for 8 wesks at 40°C/75%RH. Samplas were analyzed for
Compound A degradation products after 8 weeks, using a second HPLC method to determine the amount
of degradant present In the sample. To analy2e the samples by HPL.C, a sample of the disparsion was
dissolvad a solvent containing 70/30 acetonitrfie/water. The sample amount was adjusted so thet the
concentration of active drug In the solution was about 0.25 mgA/mL. Tha HPLC method utiitzed two mobile
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phases: mobis phase A conalating of 0.1% methanesulfonic acid, and moblle phase B consisting of
acstoniirie. The samples were analyzed using an Ace Cq column, with a soivent fiow rate of 0.84 mL/min.
Table 7 shows the solvent gradient used.

Table 7
Time %A %B
0 70 30
16 16 85
16 T 30
20 70 30

The UV absorbance of Compound A and Compound A impurities were measured at & wavelength
of 210 nm. All impurity peak areas were added and the amide hydrolysis impurity as parcant of total peak
area was calculated to give the degrea of degradation. The results are shown below in Table 8.

Table 8

Degradant
samle (%)
 Example 80 0.36
(256%Compound A:HPMCAS)

[ Example 90 <.0Q
(26%Compound A:HPMC)

Example 01 <LOQ
(26%Compound A: CAB-O-SIL-PVP)

[Example 62 0.2
(50%Compound A:HPMCAS)

Example 83 0.17
(50%Compound A:-HPMCAS)

“<LOQ = less than limit of quantitation

Miktiaquivalents of ecid groups (basad on polymer analysis and drug loading In the formulation)
incressss In the following order: Examples 80 and 81 > Example 63 > Exampie 82 >Example 89. This
comasponds to the amount of degradants observed.

Throughout this application, various publications are referenced. The disclostures of these
publications In their entireties are hareby incorporated by reference into this application for all purposes.

it will be apparent to those skifled In the art that various modifications and variations may be
made in the present invention without departing from the acope ar aplrit of the invention. Other
smbodimenta of the invention will be apparent to those skilied in the art from consideration of the
specification and practice of the invention disclosed heruin. it s intanded that the specification and
exampiaa be considered as axemplary only, with a true scope and apirit of the invention being indicated
by the following claims.



10

15

30

WO 2006/033002 0. PCT/IB2003/002880 %

Whet Is claimed Is:
1. A compound of the Formuia |

a‘\"

R’ a

ﬂ.' l R.
Formula |
or & pharmaceutically acceptable salt of sald compound wherain; .

R'is Y, W-O-Y or W-Y; wherein W ia a carbonyt; Y for each occurrence s Independently Z or (C,-
Cuwjalkyl wherein one of the carbons may be replaced with S, O or N, and when Y Is (C-Cyojalkyl then Y is
optionally substituted with one to nine substitutents Independently selectad from: halo, hydraxy, axo, amino,
amido, carbaxry, and Z; whereln Z ls a partially eaturated, fully saturated or fully unsaturated threa to eight
membered ring or bicycilic ring system optionally having one to four hetarcatoma selected from O, 8 and N
whaerein Z 1s optionally substituted with one, two or three substitubents independently salected from halo,
(Cy-Ce) alikyl, hydroxy, (C,-Cy)alkaxy, amino, amino, amido, cyano, axo, carbaxy, (C,-Ce)akylaxycarbonyl,
mono-N- and di-N,N-(C,-Ce)alkylaminoc whaerein said (C,-Cq)aliyl substituent is optionally subatituted with
one, wo or three subsiituents Independently selectad from halo, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, cyano, oxo,
amino, amido, carboxy, mono-N- and di-N,N-{C-C¢)elkylamino, and (C;-Cglalkyloxycarbomyl, sald (C,-
Cylaliyl or (C~Ce)alkaxy substituent Is siso optionally substituted with from one o nine fluorines;

R* Is (C+~Cu)alkyl or (Cy-Ce)cycloaliyl;

R I8 V°, COO(C-CaJalkyl, cyano, -CHO, -CONH, or -CO(C-C)alkyl; whereln V' Is tetrazoly),
trizzolyl, Imidazolyl, pyrazolyl, coxadiazolyl, isaxazolyl, furanyl, thiadiazolyl, Isothiazolyl, thiophanyl,
pyrimidinyl, or pyridinyl; wherein V° is optionally substituted with (R%), wharein n s 1, 2, 3 or 4 and each R®
Is Indepandently halo, (C-Co)aliyl, hydraxy, (C+-Cq)alkoxy, amino, amido, cyano, oo, carbaxamayl,
carbaxy, or (C-Cealkylmycarbonyl, wherein sakd {C,-Cq)alkyl or (C,-Ce)alkoxy substituent ia optionally
Indepandantly substituted with ona or two oxo, one or two hydroxy, or one to nine halo; and

R%, R*R’, and R® are Independantly hydrogan, cyano, halo, (C,-CyJalkoxy or (C4-C.aliyl whereln
sald (C,-C,)alky) and (C,-C.¢)alloxy are optionally substituted independently with from one to seven halo;
with the proviso that when R* Is other than V? then R’ Is not (C+-Ca)alkyl and R* has an amido substituent
or carboxy substituent.

2. A compound according to claim 1, wherein

R" ia methyl, ethyl, 2-propyl, cyclopropyl, tert-butyl, or cyclobutyl;

R* s V° optionally substituted with (R%) and

R’, R*R’, and R® are each Independently hydrogen, halogen, methyl, cyano, OCF, of CFa.

3 A compound according to claim 2, wherein
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R* is tetrazoiyl or oxadiezoly! each optionally substituted with (C+-Cuy)alkyl wherein the (Cy-Cy)aliyl
is optionally aubstituted with one to six flucrines.

4, A compound accarding to clalm 3, wherein

R? Ia ethyl or methyl; and

R* s 2-methyl-tetrazol-5-yi.

5. A compound according to clalm 4, whearein

R' B W-Y;

Y s Z or (C,-Cro)alkyl whenein sald (C,-Cyg)alkyl substituent ks optionally substituted with one, two or
three substiuents independently sslected from halo, axo, amino, amido, {C,-Ce)allaxy, carbaxy, hydraxy
and {C-Clalkylaxycarbonyl; and

Z In (Cy-Cy)eycioaikyl optionally substituted indepandantly with ane or iwo axo, amina, amiio,
carboxy, (C-Colalkaxy, or (C,-Cy)alkyl, wharein sald (C,-Co)alikyl substitizant is optionally substituted with
ane, two or thres substituents independently selected from halo, oxo, amino, amido, (C,-Cy)alkosy,
carboxy, hydroxy and (C;-Ce)alkylaxycarbonyl.

a. A compound according to claim 5, wherein

Z Ia cyclohexyl optionally substituted with one or two amido, carboxy, (C4-Ce)alkaxy, or (Cy-
Ce)alkyl, wherein sald (C-Ce)alky! substituent ls optionally substituted with one, two or three substituents
selected from halo, axo, amino, amido, (C4-Cs)alkoxy, carboxy, hydroxy and (C,-Cy)alicyloxycarbonyl.
T A compound according to claim 8, wherein

Z s cyclohexyl substituted with amido, carbaxy ar (Ci-Celalkyl, wherein said (C,-Cy)aliyl
substftuent is optionally subetitutad with halo, oxo, amino, amido, carboxy, kydray, or (Cy-
CoJulkylaxycarbonyl.

8. A compound according to claim 1, wherein

Ve




wherein each R? Is Independently hydrogen, (C,-Ca)alkyl, (C4-Ca)alkoxy, hydroxy, or halo,
whereln sald (C,-Cy)alkyl ar (C,-Ca)alkaxy Is optionally Independently substiiuted with one

to nine

_—

'UTU\'

| |
wherein each R° Is independently hydrogen, (C+-Cs)alkyl, (C-Ca)alkoxy, hydroxy,

or halo, wherein

nine halo or ane

sakd (C,-Cylaliyl or (C1-CaJalkaxy I optionally independently substituted with 1 to
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(4-{4{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)}{2-methyl-2H-tetrazol-6-y1)-emino}-2-athyl-G-triffucromethyl-
3,4-dIhydro-2H-quinaine-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid ethyl ester;

(4-{4-{{3,5-Bla-trtflucromethyl-benzyl )} 2-methyl-2H-tetrazol-6-yi}-aminc}-2-sthyl-8-triflucromethyl-
3, 4-dihyydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyciohexyl)-acetic acid;

(4-{4-{(3.5-Bls-trflucromethyl-benxyl)-{2-methyl-2H-telrazni-5-yi)-aminc}-2-methyl-8-triflucrometity-
3,4-ditvydro-2H-quinaline-1-carborryl)-cyciohexyl)-acetic acid;

[4-{4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyicyanamide)-2-ethyl-8-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-
1-carbonyl)-cyciohexyl}-acetic ackd ethyl ester;

{4-)(3,5-Ble-triflucramethyl-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazi-5-yi)-amina}-2-athyl-8-trifluoromethyi-3,4-
difydro-2H-quinolin-1-yl}-{4-{2-hydroxy-sthyl)-cyciohexyl}-methanone;

2-{4-{4-(3, 6-Bis-irifluoromethyl-benxyl - 2-methyl-2H-ietrazol-5-yf)-amino]-2-sthyl-8-triffuoromethyl-
3,4-dlhydro-2H-quinolin-1-yimethyl}-cyciohexyl)-ethanol;

2-(4-{4-{(3,5-Bl-Uriflucromethyl-barzyl)}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-y)-amino}-2-sthyl-8-triflucrometinyl-
3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cycicheoryt)-acetamide;

2-(4-{4-(3,5-Bls-iriflucromethy-benzy!)}{2-methyl-2H-tetraxol-5-yl)-amina}-2-methyl-6-
frifiuaromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetamkie;

4-{[3,5-Bls-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazoi-5-yi)-amino}- 2-athyi-6-trifluoromethy-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carbaxytic acid ethyl eater;

4-{4-{(3,5-Bla-triflucrometiry-berzyl)-{2-methyl-2H-tatrazol-6-yl)-amino}-2-ethyl-8-riflucromethyi-
3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexanacarbaxylic acld methyl ester; ,

4-{4-{(3,5-Ble-Triflucromethyt-benzyl)-(2-methyl-2H-tslrazol-5-yi)}-amino}- 2-ethyl-8-trifucromathyl-
3,4-dIhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cycichexanecarboxylic acid:;

4-{4-{(3,5-Be-triflucromethyl-benzyl)}-methoxycarbonyl-amino}-2-ethyl-8-trifiucromethyl-3.4-dhydro-
2H-quinaiine-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid:

(2RA4S)- (4-{4-{(3,5-Bla-tifuoromethyl-benzylH{2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}- 2-metiryl-8-
triflucromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carboryl}-cycichexyl)-acetic ack;

(2R,48)- 4-{4-{(3,5-Bis-iriflucromethy-benzyl)-methaxycarbonyl-aminc}-2-ethyl-8-
irifiuoromethyl-3,4-dihydra-2H-quinaline-1 -carbonyl}-cyclohenyl)-acetic ackl:

(2R ASH4-{4-(3,5-Bs-rMucromethyl-benzyi)}{2-methyl-2H-tetrezol-5-yi)-amino}-2-sthyl-6-
trifluorometivyi-3, 4-ditrydro-2H-quinofine-1-carbonyl}-cycioheaxyl)}-acetic acid ethyl ester;

(2R, 45){4-{4-{(3,5-Bis-triflucromethy-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazol-6-yi)-amino}-2-athyl-8-
trifluarometityl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyt}-cyciohexyl)-acetic acid;

(2R 48)-{4-(4-(3,5-Bis-irifiuorometiryl-benzyicyanamide)-2-athyl-8-trifluoromethyi-3,4-
dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyclohexyll-acetic acid ethyl ester;

(ZR 4S){2-(4{4-(3.5-Bls-trifluoromethyl-benzy)}-{2-methyl-ZH-tetraznl-5-y)}-amino}-2-sthyl-
8-trifiucrometivyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetamide;

(2R, 4S){2-{4-{4-{(3,5-Bis-trilucromethyl-benzyl)-(2-methyl-ZH-tetrazol-5-yi)}-amino}-2-
methyl-8-triiuaramethyi-3,4-dihydro-2H-quinoRne-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetamide;

(2R 45)H{4-{(3,5-Bis-rifiucromethyl-berzyl)-(2-methyl-2H-istrizol-6-yi)-amino}-2-sthyl-8-
trifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinalin-1-yH4-{2-hydraxy-ethyl)-cyclohexryl}-methanone;
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(2R,4S5)-2-(4-{4-4(3,5-Bls-trifluoromethyl-benzyl}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yI}-amino}-2-ethyl-
6-irifiucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yimethyf}-cyclohexyl)-ethanol; )

(2R, 48)-4-{(3,5-Bis-iriffuaromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-aminc}- 2-ethyl-8-
irfflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quincline-1-carboxylic acld ethyl ester;

(2R 45)-4-{4-{(3,6-Bis-triflucromethyl-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazol-6-yl}-aminc}-2-sthyl-8-
triftuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexanacarboxylic acid mathyl eater;

(2R.45)-4-{4-{(3,6-Bls-triflucromethyl-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-aminc}-2-ethyi-6-
irifiucromethyl-3,4-dihydro-2H-guinoline-1-carbonyf}-cyclohexanecarbaxylic acid:

Cie(2R 48)- (4-{4(3,5-Bis-triuoromethyl-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-methyl-6-
trifluoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinaline-1 -carbonyl}-cycichexyl)-acetic ackd;

Ch~(2R 48)- 2<(4-{4(3,5-Bla-tfflucromethyl-benzyl){2-methyl-ZH-tetrazol-6-yl}-amino}-2-sthyl-6-
trifiuoromethyl-3,4-dilydro-2H-quinalin-1-yimaethyl}-cyciohexyl)-athanol;

Cis(2R 48)- 4-{4-{{3,5-Bis-iriffucromethyl-benzyl)}-methoxycarhonyl-amino}-2-ethyl-6-
trifiuoromethy-3,4-dhydro-2H-quinoline-1 -carbonyl}-cyciohenyl )-acetic acld;

Cle{2R,4SH4-{4-{(3,5-Bls-trifluoromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yI)-amino}-2-ethyl-8-
trifiuoromethyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid ethyl ester;

Cla-{2R,48){(4-{4-{{3,5-Bls-triflucromethyl-benzyl){2-methyl-2H-telrazol-5-yI)-aminc}-2-ethyl-6-
triflucrometityl-3,4-dihydro-2H-quinoiine-1-carbonyl}-cyciohexyl}-acetic acid;

Cls-(2R,45){4-(4-(3,6-Bis-trifluoromethyl-benzylcyanamide)-2-athyl-8-trifluoromethyt-3,4-dlhydro-
2H-quinoline-1-carbonyl)-cyciohexyl}-acetic acld ethyl ester;

Cls-{2R 4SH4{(3,5-Bis-Iriflucromethyl-benzyl}-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-2-athyl-8-
rifiucromethyl-3,4-dlhydro-2H-quinolin-1-y(H4-{2-hydroxy-ethyl)-cyciohexyl}-methanone;

Cls-(2R,45)-2-{(4-{4-{(3,5-Ble-trifluoromsthyl-banzyl)-{2-methyl-2H-ietrazol-5-yl)-amina}-2-athyl-8-
triffucromaethyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl}-acetamide;

Cle-(2R 48)-2-{4-{4-{(3,5-Bls-tiflucromethyk-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yi}-amino}-2-methyl-8-
triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyf}-cyclohexyl)-acetamide;

Cls-(2R 4S)-4-{4(3,5-Bis-riflucromethyl-benzyl)-{2-metiyl-2i-tetrazol-5-yl}-amino]-2-ethyi-6-
irifluaromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbony}-cyclohexanecarboxylic acid methyl ester;

Cls-(2R,48)-4-{4-{(3,5-Bis-Iriflucromethy!-benzyl)-(2-methyl-2H-isirazol-5-yi)-amino}-2-athy-8-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoiine-1-carbonyi}-cyclohexanecarboxylic acid;

Trans-(2R 48}~ (4-{4-(3,5-Bis-triflucromsthyl-benzyl)(2-methyl-2H-tetrezol-6-yl}-aminal-2-methyl-
S-riflucromethyi-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl)-acetic acid;

Trans-{2R ,4S)- 4-{4{(3,5-Bis-rriflucromethyl-benzylHmethoxycarbornyl-amino}-2-ethyl-8-
irifiuoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexyl }-acetic acid;

Trans-(2R,4SH4-{4-(3.5-Bls-rfiuoromethyl-benzy){ 2-methyl-2H-tetraznl-6-yl)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-guinoline-1-carboryl}-cyciohexyl)-acetic acld ethyl ester;

Trans-{2R, 48)-(4-{4-{(3,5-Bls-riflucromethyl-benzyl}{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-2-ethyl-8-
trifucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinciine-1-carbonyl}-cyciohexyl)-acetic acld;

Trans~(2R,4S)-{4-{4-(3,5-Bis-triflucromethyl-benzylcyanamide)-2-etiyl-8-trifluorometiyl-3,4-
dihydro-2H-quincline-1-carbonyl)-cyciohexyl}-acetic ackd ethyl ester;
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Trans-(2R 4SH{2-(4-{4-{(3,5-Bls-rifluoromethyl-berzyl - 2-methyi-2H-tetrazol-5-yi)-aminc}-2-ethyl-
6-riflucrometityl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cycichexyl)-acetamide;

Trane-{2R 48)-{2-(4-{4-{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)}-(2-methyi-2H-tairazol-6-yl)-amino}-2-
methyl-8-triffuaramethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyf}-cycichexyl)}-acetamide;

Trans«(2R 48){4-{(3,5-Bis-irifluoromethyl-benzyi)-(2-methyl-2H-tstrazol-5-yi)-amino}-2-ethyl-8-
trifluaromethyi-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yiH4-{2-hydroxy-ethyl)-cyciohexyl]-methanone;

Trans-(2R.4S)-2-(4-{4-{(3,5-Bis-biffucromethyl-banzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)}-amino}-2-ethy-8-
triflucromethy}-3,4-dihydro-2H-quinalin-1-yimethyl}-cycioheocyl)-athanol;

Trane-(2R,48)-4-{4-{(3,5-Ble-trifluoromethyl-banzyl)(2-methyl-2H-tetrezol-5-yi)-amino]-2-athyl-8-
trifucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyclohexmnecarboxyfic ackd methyl estar; and

Trans-(2R48)-4-{4-{(3,5-Bis-rflucrometiyi-benzyi)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino}-2-ethyl-6-
irifluoromethyl-3,4=dihydro-2H-quinoline-1-carbomyl}-cyciohexanecarbocylic ack;

or a pharmaceutically accepiabls aait of said compound.
1. AmdndhtuﬂmMmdelm.deMm
vascular dissase, peripheral vascular diseass, dysiipidemia, hyperbetalipoproteinemia,
hypoaiphalipoprotelnemia, hypercholestarolemis, hypertrigiycaridemia, famila-hypercholesterolemia or
myocardial infarction in a mammal by administering to a mammal In need of such treatment an
atherceclercsls, coronary artery diseass, coronary heart diseass, coronary vascular diseass, peripheral
vascular disease, dyslipidemia, hyperbetalipoprotainemia, hypoalphalipoproteinemia,
hypercholesterclemia, hypertrigiyceridemia, familial-hypercholesterclemia or myocarndial infarction treating
amount of a compound of dlaim 1 or 10, or & pharmaceutically acceptable salt of sald compound.,
12. A pharmaceutical composition which comprises a tharapeutically sffective amount of a compound
of caim 1 or 10, or & pharmaceutically acceptable salt of sald compound and a pharmeceutically
acceptable vehicle, diuent or carrier.
13 A pharmacsutical combination composition comprising: a therapeutically effective amount of a
composttion comprising

a first compound, sald first compound being a compound of clalm 1 or 10, or a pharmaceutically
acceptable sakt of salkd compound;

at lsast one second compound, sald second compound being an HMG CoA reductase inhibitor, an
MTP/Apo B secretion inhibitor, & PPAR modulator, an anthypertensive, a blle acld reuptake Inhibitor, a
cholesterol absorption inhiblitor, a cholesterol synthesis Inhibitor, a fibrate, nlacin, siow-release niacin, a
combination of niacin and lovasiatin, a combination of niacin and simvastatin, 8 combination of niacin and
atorvastatin, a combination of amiodipine and aforvastaiin, an lon-exchange resin, an antioddant, an ACAT
inhibitor or a bile acid sequestrant, or a pharmaceutically acceptable sait of sald second compound; and

a8 pharmaceutical vehicle, diluent or carrier.
14. A pharmaceutical combination composition according to dalm 13 wherain the second compound Is
an HMG-CoA reduciase inhibitor, 28 PPAR modulator, or nlacin.
15, A pharmaceutica! combinetion composttion according to dlalm 14 wharein the second compound 18
fenofibrate, nlacin, lovastatin, simvastatin, pravastsiin, fluvastatin, atorvastatin, rivastatin, rosuvastatin or
pitavastatin,
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18. A pharmaceutical composition according to claim 12 or 13, whereln et least a major portion of the
compound of claim 1 or 10 Is amorphaus, and the pharmaceutically acceptable vehicle, diluent or carrier
comprises at least one of a polymer and a substrate having a surface area of at lesst 20 m*/g.

17. A pharmaceutical compoaltion according to ciaim 18, wherein the compound and the polymer are
In the form of a solii amorphous disparsion, or the compound Is adsorbed onto seld substrate.

18.  Aphamacsutical composition according to claim 17, wherein the polymer comprises
hydroxypropyl methyiceliuiose acetate succinate, hydroxypropyl methyiceliuiose, or polyvinyipyrrolidone.
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AMENDED CLAIMS

[received by the Intemnational Bureau on 01 February 2006 (01.02.2006) :
original claims 1-18 cancelled, claims 19-33 added [(3 pages)]

+ Statement

19, 2-(4-{4-{(3,5-Bls-rifluoromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-yi}-amino}-2-ethyl-8-
trifluoromathyt-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyf}-cyciohexyl)-acetamide or a
pharmaceutionlly acoeptable sait of sal! compound.

20.  (2R4S) 2-{4-{4-{(3,5-Bls-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amina}-2-
sthyl-8-iriflucromethyl-9,4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl}-cyciohexyl}-acetamide or a
pharmaceutically sccaptable salt of sald compound,

" 2.  Acompound selected from:

Trans-(2R, 4S)- 2-{4-{4-[(3,5-Bls-tifluoromethyl-banzyl)-(2-methyl-2H-tatrazol-5-yi}-
amino}-2-afityl-6-tifluoromethyi-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbanyl}-cyciohexyl)-ecetarnide
and

Cla-{2R, 48)- 2{4-{4-(3,6-Ble-trMuoromethy-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-emino}-
2-sthyl-8-trifluoromethyl-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-cyciohexyl)-scatamide,

or @ pharmaceutically accaptable salt of said compounds.

22.  The compound of Formuls Il '

CHy

. |
FsC N CH'F, .
A, |

NH,
Formula I

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
23.  The compound of Formula IV:

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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NH

Formula IV
oraphrnwmuymhbhldtw
24, The use of a compound of any of claima 10-23 or a pharmacsutically ncceplable sait of
sald compound for the treatment of atherosclerasis, coronary artery disease, coronary heart
disense, coronary vascular disease, peripharal vescular disesse, dyslipidemis,
hyperbetalipoprotsinamia, hypoaiphalipoprotelnemia, hypercholasterolemia,
hyperirigiyceridemia, familal-hypercholesterolemia or myocardial (nfarction in & mammal by
edministering to a mammal in need of such treaiment an atherosclerosis, coronary artery
disense, coronary heart disease, coronary vascular dissase, peripheral vasculsr disesse,
dyelipldemia, hyperbetaiipoprotainemia, hypoaiphalipoproteinemia, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, MWunhmeMnmmhg
administering a treating amount of sald compound,
25. Aphamaceutical composition which comprises a therapeuticaily sffeciive amount of a
compound of any of clalme 18-23, or a pharmaceutically acceptable ealt of sald compound and
a pharmacsutically acceptable vehicle, diivent or carrier. .
28. Aphamacstlical combination compoaition comprising: a therapeutically sffective
amount of a composition comprising

a first compound, eald firet compound being a compound of any of claims 18-23, or a
pharmaceutically acceptable salt of sald compound;

at least one sacond compound, sald sacond compound being an HMG CaA reductase
inhibltor, an MTP/Ape B secretion inhbltor, a PPAR moduletor, an anthypertensive, a bile acid

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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reupiake Inhiblior, a cholesierol absorption inhibitor, a cholestarcl synthesls inhibitor, a fbrats,
nimcin, siow-release niacin, a combination of nlacin and jovestatin, a combination of niacin and
simvastatin, a combination of niacin and aiorvastatin, a combination of amiodipine and
"atorvastatin, en ion-exchange resin, an anticddant, en ACAT inhibitor or a blle ackd
sequesirant, or a pharmaceutically acceptable salt of sald second compound; and

a pharmeceutical vehicle, diluent or carrler.

Z1.  Aphamsceutical combination compesition according to claim 26 wharein the second
compound ls an HMG-CoA reductase inhibltor, @ PPAR modulator, or nlacin.

28. A phammaceutical combination composition according to claim 27 wherein the second
compound la fenofibrate, niacin, lovastatin, sbnivastaiin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin,
rivasialin, rosuvestatin or pltavastatin.

20. A phamacsutical composition according to claim 25 or 28, whersin at least a mejor
portion of the compound of any of claime 18-23 ls smorphous, and the pharmaceutically
actepinble vehicie, divent or carrier comprises et least ona of & polymer and a substrate
having a surface eres of st lsast 20 m*/g. '

30. A phamaceutical composition according to claim 28, wherein the compound and the
polymer are In the form of a solid amorphous dispersion, or the compound is adsorbed onto
eald substrate.

31.  Aphameceulical composition according fo claim 30, wherein the polymer comprises
hydroxypropy methylcaliulose acetats succinate, hydraxypropyl methylceliuiose, or
polyvinylpymolidone.

32. Aphamaceutical combination composttion comprising: a therepeutically effeciive
emount of a compoeition comprising:

a) Trans-(2R,4S)- 2-{4-{4-{(3.5-Bis-t¥ucromethy-benzyi)}-(2-methyt-2H-tatrazol-5-yi)-
amino}-2-ativyi-8-irifluoromethyt-3, 4-dhydro-2H-quinoline- 1-carbonyl}-cycichexyl)-acetamide or
a pharmacsutically acceptabie sall thereof; and

b) an HMG CoA reductase inhblior or a pharmacsutically accepiable salt theraof.
3.  Aphamaceutical combination composition comprising: a therapeutically effective
amount of a composition comprising: ;

8) Trane-{2R,45)- 2-(4-{4-(3,5-Bls-riftucromethyl-benzy|}-{(2-methyl-2H-tetrazel-5-yi)-
aminol-2-ethyl-&-trifuoromathyl-3 4-dihydro-2H-quinoline-1-carbonyf}-oycichexyl)-acstemide or
a pharmaceutically acceptable sait thereof: and

b) atorvastatin or a pharmeceutically sccepiuble seit thereof.

AMENDED SHEET (ARTICLE 18)
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Statement Under Article 18(1)

By this amandment under PCT Article 19, curmeni claime 1-18 sre cancelied and new
claims 18-33 are added. As such, shests 100-100 are cancefied In their sntireties and replaced
with shesols 100-103. Al of the claime are supported In the summary and/or detalied description
and new claims 24-31 mirror canceled claima 11-18. These amandments do not go beyond the
discloaure of the intemational appiicstion as flled. '

Respecthully submiiiad,
- . 2006 Uha, M
4 Usa A, Samyels
Allomey for Applicants
Pfizer Inc.
Patent Dapartment, MS 8260-1611
Eastem Point Road

Groton, Connecticut 08340
(860) 715-1188
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COMPUESTOS DE 4-AMINO-SUSTITUIDO-2-SUSTITUIDO-1,2,3,4-
TETRAHIDROQUINOLINA
ANTECEDENTES DE L A INVENCION
5 Esta invencién se refiere a compuestos de 4-amino sustituido-2-sustituido-
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1,2,3 4-tefrahidroquinolina, a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y al uso de tales compuestos para elevar determinados niveles de lipidos
en el plasma, incluido colesterol asociado a las lipoprotelnas de alta densidad (HDL -
siglas en inglés) y para disminuir determinados otros niveles de llpidos en el plasma,
tales como colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL - siglas en
inglés) y triglicéridos y, por consiguients, para tratar enfermedades gue se ven afectadas
por bajos niveles de HDL-colesterol y/o altos niveles de LDL-colesterol y triglicéridos,
tales como aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares en determinados
mamiferos, es decir aquellos que tienen CETP en su plasma), incluidos seres humanos.

La aterosclerosis y su enfermedad arterial coronaria (CAD - siglas en inglés)
asociada es la causa principal de mortalidad en el mundo industrializado. A pesar de los
intentos realizados para modificar los factores de riasgo secundarios (fumar, obesidad,
falta de ejercicio) y del tratamiento de la dislipidemia con una modificacién de la dieta y
una terapia con farmacos, la enfermedad cardiaca coronaria (CHD - siglas en inglés)
sigue siendo la causa mas comin de muerte en los Estados Unidos, en donde la
enfermedad cardiovascular constituye el 44% de todas las muertes, estando el 53% de
éstas asociado con la enfermedad cardiaca coronaria aterosclerética.-

El riesgo de desarrollo do este estado ha demostrado estar fuertemente
commelacionado con determinados niveles de lipidos en el plasma. Mientras que un LDL-
C elevado puede ser {a forma més reconocida de dislipidemia, no s, de modo alguno, el
tnico contribuyente significativo asociado a ilpidos de la CHD. Un HDL-C bajo es
también un factor de riesgo conocido para la CHD (Gordon, D.J., et al.,: "High-density
Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Disease", Circulation, (1989), 79: 8-15).

Los niveles altos de LDL-colesterol y de triglicéridos estén positivamente
comelacionados, mientras que los niveles altos de HDL-colesterol estdn negativamente
comrelacionados con el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Asl, la
dislipidemia no es un perfil de riesgo unitario para la CHD, sino que puede estar
constituida por una © méas aberraciones de lipidos.

Entre los muchos factores que controlan los niveles en plasma de estos
principica dependientes de la enfermedad, la actividad de la proteina de transferencia de
éster colesterflico (CETP - siglas en inglés) afecta a las tres. El papel de esta
glicoproteina del plasma de 70.000 dalton encontrada en un cierto niimero de especies
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animales, incluidos seres humanos, consiste en transferir éster colesterilico y
triglicéridos entre las particulas de lipoprotelna, incluidas lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoprotelnas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL
- siglas en inglés) y quilomicrones. El resultado neto de la actividlad de CETP es una
reduccién de HDL-colesterol y un incremento en el-LDL-colesterol. Este efecto sobre el
perfil de las lipoproteinas se piensa que es pro-aterogénico, especialmente en sujetos
cuyo perfil de lipidos constituye un riesgo incrementado de la CHD.

En la actualidad, en el mercado no se encuentran terapias que eleven la HDL de
forma totalmente satisfactoria. Niacina puede incrementar significativamente la HDL,
pero tiene serios aspectos de tolerancia que reducen su aceptacion. Los fibratos y los
inhibidores de HMG CoA-reductasa elevan el HDL-C, pero en algunos pacientes el
resultado es un incremento de proporciones modestas (v 10-12%). Como resultado,
axiste una necesidad médica no cumplida por un agente terapéutico aprobado que eleve
los niveles de HDL en plasma, invirtiendo o reduciendo con allo el progreso de la ateros-
clerosis.

Los inhibidores de CETP, particulammente los que tienen una alta actividad de
unién, son generaimente hidréfobos y son dificiles de aislar en una forma cristalina
farmacéuticamente aceptable para la fabricacién. Ademas, se sabe 'que algunos
inhibidores da CETP tienen, en cierta medida, una actividad hipertensora. Ejemplos
especificos de inhibidores de CETP incluyen éster etilico de écido [2R,45]-4{(3,5-bis-
triflucrometil-bencif)-metoxicarbonil-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-quinolina-
1-carboxilico (torcetrapib), éster isopropilico de dcido [2R 4S]-4{acetil<(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico,
éster isopropflico de écido [2R,4S5]-4-{(3,5 bis-trifluorometil-bencil}-metoxicarbonil-
amino}-2-etil-6-irifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico, (2R)-3-{(3-{4-cloro-3-
stilfenoxi)fenill[[3-{1,1 ,2.2—tetraﬂuoroeton‘)fanil]melil]_amino]—1 ,1,1-trifluoro-2-propanol, S-
[2<I1-(2-etilbutil)cilohexillcarboniljamino)fenil}-2-metilpropanctioato, 4cido trans-4-[[[2-
[I13,5-bis(trifluorometil)feniljmetil}(2-metil-2H-tetrazol-5-il)amino]metil]-4-{trifluorometil)-
fenilletilamino]metil}-ciclohexanoacético, 4cido trans-4-[[[2-][[3,5-bis(trifluorometil)fenil}-
metil](2-metil-2H-tetrazol-5-l)Jamino]metil]l-5-metil-4-{trifluorometil)feniiletiiamino]metil}-
ciciohexanoaceético, los farmacos descritos en la solicitud de patente de EE.UU. n° de
seria 60/812.863, de propiedad en comiin, presentada el 23 de septiembre de 2004,
cuya descripcidn se incorpora en esta memoria como referencia para todos los fines, y
los farmacos descritos en las siguientes patentes y solicitudes publicadas, cuyas
descripciones se incorporan an esta memoria como referencia para todos los fines: DE
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19741400 A1; DE 19741399 A1; WO 9914215 A1; WO 9914174, DE 19709125 A1; DE
19704244 A1; DE 19704243 A1; EP 818448 A1; WO 8804528 A2; DE 186827431 At; DE
19627430 A1; DE 19627419 A1, EP 796848 A1, DE 198321509; DE 818197, DE
19741051; WO 9841237 A1; WO 9914204 A1; WO 9835937 A1; JP 11049743; WO
200018721; WO 200018723; WO 200018724; WO 200017184; WO 200017165; WO
200017166; WO 2004020393; WO 2004085401; EP 992496; y EP 687251.

Asl, a pesar de que existe una diversidad de terapias anti-aterosclerosis, existe
una necesidad continua y una investigacién continua en este campo de la técnica por
terapias altemativas.

SUMARIO DF LA INVENCIHAON

Esta invencion se dirige a compuestos de acuerdo con la formula |

!

formula |

o una sal farmacéuticamente acaptable de dichos compuestos, en donde:

R' es Y, W-O-Y o W-Y; en donde W es un carbonilo; Y, cada vez que aparece,
es independientemente Z o alquilo {C1-C1c), en donde uno de los carbonos puede estar
reemplazado por S, O o N, y cuando Y es alquilo {Ci-Cy), @ntonces Y estd
opcionalmente sustituido con uno a nueve sustituyentes, independientemente
seleccionados de: halo, hidroxi, oxo, amino, amido, carboxi, y Z; en donde Z es un anillo
de tres a ocho miembros parciaimente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado o un sistema de anillo biciclico que tiene opcionalments uno a cuatro
hetero4tomos seleccionados de O, S y N, en donde Z estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes, independientemente seleccionados de halo, alquilo {(Cs-
Ce), hidroxi, alcoxi (C1-Ce), amino, amido, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi (C1-Cs)-carbonilo,
mono-N- y di-N,N-alquil (C1-Ce)-amino, en donde dicho sustituyente alquilo (C,-Ce) estd



10

15

20

25

oD

as

4

opcionaimente sustituido con uno, dos o fres sustituyentes, independientemente
seleccionados de halo, hidroxd, alcoxi (C4-Cs), ciano, oxo, amino, amido, carboxi, mono-
N- y di-N,N-alquil (C+-Cs)-amino y alquiloxi (Cy-Cs)-carbonilo, dicho sustituyente alquilo
(C4-Ce) 0 alcoxi (C+-Cs) esta también opcionalmente sustituido con uno a nueve fiuoros;

R? es alquilo (C+-Ca) © cicloalquilo (C1-Ce);

R* es V', -COOalquilo (C-C4), ciano, -CHO, -CONH, 0
-COalquilo (Ci-CJ); en donde \° es tetrazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, furanilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, tiofenilo, pirimidinilo o piridinilo;
en donde V’ estd opcionalmente sustituido con (R%),, en donde nes 1, 2, 3 6 4 y cada R®
es, independientements, halo, alquilo (Ci-Ce), hidroxi, alcoxi (C-Cs), amino, amido,
ciano, oxo, carboxamollo, carboxi o alquiloxd (C+-Ce)-carbonilo, en donde dicho
sustituyente alquilo {C+-Ce) 0 alcoxi (C4-Ce) estd opcionalmente sustituido, de modo
independients, con uno o dos oxo, uno o dos hidroxi, © uno a nuevo halo; y

R®, R%, R’ y R" son, independientements, hidrégeno, ciano, halo, aleaxi (C1-Ca) 0
alquilo (C+-C4), en donde dichos alquilo (C4-C4) y alcoxi (C+-Cs) estdn opcionalments
sustituidos, independientemente, con unoc a siete halo;
con la condicién de que cuando R* sea distinto de V°, entonces R' no es alquilo (C1-Ca) ¥
R' tiene un sustituyente amido o un sustituyente carboxi.

La presente invancién se dirige, ademas, a compuestos de la férmula Il

férmula Il

© una sal farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, en donde:

R? es alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (C1-C);

R* ee tetrazolilo, opcionalmente sustituido con (R°)n. endondenes 1,2, 3404y
cada R® es, independientemente, halo, alquilo (Ci-Cs), hidrox, alcoxi (Cy-Cs), amino,
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amido, ciano, oxo, carboxamollo, carbox o alquiloxi (C+-Ce)-carbonilo, en donde dicho
sustituyente alquilo (C+-Ce) 0 alcoxi (C1-Cs) estd opcionaimente sustituido, de modo
independiente, con uno o dos oxe, uno o des hidroxi, o uno a nuevo halo; y
R% R, R' y R® son, Independientemente, hidrégeno, ciano, halo, alcoxi (C1-Cs) o
5 alquilo (C+-C4), en donde dichos alquilo (C,-Ca) y.alcoxi (C+-Cs) estan opcionalmente
sustituidos, independientemente, con uno a siete halo.

La presents invencién se dirige, ademas, a 2-(4{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
ciclohexl)-acetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;

10 ademés, a (2R,4S)-2-(4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-
2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}ciclohexil}-acetamida; y, ade-
mas, a irans{2R, 4S)-2-(4{4{(3,5bis-triflucrometil-bencil)(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida y
cis{2R 4S)-2-(4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-l}-amino}-2-etil-8-

15 trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acetamida, y a sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Ademds, |a presente invencion se dirige a compuestos de las férmulas Ill y IV:

-

g {i&

20
formula il formula IV.

Ademas, la presente invencién proporciona métodos para tratar aterosclerosis,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad vascular
25 coronaria, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia,
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hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hiperirigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar o infarto de miocardio en un mamifero, al administrar a un mamifero que
necesita un tratamiento de este tipo una cantidad para tratar

aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardiaca coronaria,
enfermedad vascular coronaria, enfermedad . vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia familiar o infarto de miocardio de un compuesto de la
presente invencion, o una forma farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Ademas, la presente invencidon proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, o una forma farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y un vehiculo
diluyente o soporte farmacéuticamente aceptable.

Ademds, la presente invencién proporciona unas composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de la aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cardiaca coronaria, enfermedad vascular coronaria, enfermedad vascular periférica,
dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar o infarto de miocardio en un mamifero,
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién o una forma farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto y un vehiculo,
diluyente o soporte farmacéuticamente aceptable.

Ademéas, la presente invencién proporciona composiciones de combinacién
farmacéutica, que comprende: una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién que comprende

un primer compuesto, siendo dicho primer compuesio un compuesto de la
presente invencion, o una forma farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;

al menos un sagundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de HMG CoA-reductasa, un inhibidor de la secrecién de MTP/Apo B, un moduiador de
PPAR, un antihipertensor, un inhibidor de la reabsorcién de dcidos biliares, un inhibidor
de la absorcién de colesterol, un inhibidor de la sintesis de colesterol, un fibrato, niacina,
niacina de liberacién lenta, una combinacién de niacina y lovastatina, una combinacion
de niacina y simvastatina, una combinacién de niacina y atorvastatina, una combinacién
de amiodipina y atorvastatina, una resina de intercambio de iones, un antioxidante, un
inhibidor ACAT o un secuestrante de acidos biliares o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho segundo compuesto (preferiblements un inhibidor de HMG CoA-
reductasa, un modulador de PPAR, niacina, fenofibrato, lovastatina, simvastatina,
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pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, rosuvastatina o pitavastatina); y

un vehiculo, diluyenta o soporte farmacéutico. Esta composicion se puede utilizar
para tratar las enfermedades antes mencionadas, incluida la aterosclerosis.

También, la presente invencién proporciona un kit para conseguir un efecto
terapéutico en un mamifero que comprende, envasado en asociacién, un primer agente
terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente invencién, un profdrmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o de dicho profdrmaco y un soporte farmacéuticamente aceptable,
un segundo agents terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un inhibidor de HMG CoA-reductasa, un inhibidor de la secrecion de MTP/ApoB, un
modulador de PPAR, un antihipertensor, un inhibidor de la reabsorcion de &cidos
biliares, un inhibidor de la absorcidn de colesterol, un inhibidor de la sintesis de
colesterol, un fibrato, niacina, niacina de liberacion lenta, una combinacién de niacina y
lovastatina, una combinacién de niacina y simvastatina, una combinacién de niacina y
atorvastatina, una combinacién de amlodipina y atorvastatina, una resina de intercambio
de iones, un antioxidante, un inhibidor ACAT o un secuestrante de dckios biliares o una
sal farmacéuticaments aceptable de dicho segundo compuesto y un soporte farmacéu-
ticamente aceptable, y directrices para la administracién de dichos primero y segundo
agentes para conseguir el efecto terapéutico.

Ha de entenderse que tanto la descripcion general que antecede como la
descripciéon detallada que sigue a continuacién son Unicamente a tftulo de ejemplo y
explicatorias y no limitativas de la invencién, seguin se reivindica.

BREVE DESCRIPCION DF 1.0S DIRLLIOS

Fig. 1 es un termograma de la calorimetria de barrido diferencial representativo
de trans-(2R,4S)-2-(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-
etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acetamida, forma A,
(tasa de barrido: 5°C por minuto; eje vertical: flujo de calor (mW); eje horizontal:
temperatura (°C)).

Flg. 2 es un modelo de difraccién por rayos X en polvo representativo de trans-
(2R 4S)-2-(4{4-[(3,5-bis-riflucrometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida, forma A, (eje
vertical: intensidad (recuentos); aje horizontal: dos theta (grados)).

N
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DESCRIPCION DETALL ADA DF | A INVENCION

La presente invencién puede entenderse mas faciimente haciendo referencia a la
siguiente descripcidn detallada de realizaciones a tftulo de ejemplo de la invencién y de
los ejemplos incluidos en las mismas.

Artes de resefiar y describir los presentes compuestos, composiciones y
métodos, ha de entenderse que esta invencién no esta limitada a métodos sintéticos de
preparacién especificos que pueden naturaimente variar. Ha de entenderse también que
la terminologla que se utiliza en esta memoria tiene como fin describir realizaciones
particulares unicamente y no pretende ser limitante.

La presente invencién se refiere también a las sales por adicién de dcidos
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la presente invencion. Los écidos que
se utilizan para preparar las sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos base antes mencionados de esta invencién son aquellas que forman
sales por adicién de 4cidos no toxicas (as declr, sales que contienen aniones farmaco-
légicamente aceptables tales como el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato,
sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato dcido, acetato, lactato, citrato, citrato &cido, tarirato,
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es
degir, 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

La invencién se refiere también a las sales por adicibn de base de los
compuestos de la presente invencién. Las bases quimicas que se pueden utilizar como
reactivos para preparar sales de bases farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencién que son de naturaleza écida son las que forman
sales de bases no tixicas con tales compuestos. Sales de bases no tixicas de este tipo
incluyen, pero no se limitan a las derivadas de cationes farmacoldgicamente aceptables
tales como cationes de metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de
metales alcalinotérreos (par ejemplo, calcio y magnesio), sales de amonio o sales por
adicién de aminas solubles en agua, tales como N-metilglucamina-(meglumina), y las
sales de alcanolamonio inferior y otras sales de bases de aminas organicas farmacéu-
ticaments aceptables.

El quimico con una experiencia ordinaria reconocera que determinados
compuestos de esta invencién contendrdn uno o més atomos que pueden tener una
configuracion estereoquimica o geométrica particular, dando lugar a esterecisémeros e
isémeros configuracionales. Todos [os isémeros y mezcias de los mismos de este tipo
estdn incluidos en esta invencién. También estdn incluidos hidratos y solvatos de los

G
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compuestos de esta invencion.

En los cascs en que los compuastos de la presente invencién posean dos o més
centros estereogénicos y la estereoquimica absoluta o relativa se de en el nombre, las
designaciones R y S se refieren, respectivamentse, a cada centro estereogénico en orden
numérico ascendenta (1, 2, 3, etc.) de acuerdo con los esquemas de numeraciéon IUPAC
convencionales para cada molécula. En los casos en que los compuestos de la presente
invencién posean uno o mas centros estereogénicos y no se indique estereoquimica en
el nombre o estructura, ha de entenderse que el nombre o la estructura pretende
abarcar todas las formas del compuesto, inciuida la forma racémica.

Los compuestos de esta invencién pueden contener dobles enlaces similares a
olefina. Cuando este tipo de enlaces estd presente, los compuestos de la invencién
existen en forma de configuraciones cis y trans y como mezclas de las mismas. El
término "cis" se refiere a la orientacién de dos sustituyentes uno con referencia al otro y
al plano del anillo (ambos "hacia arriba” 0 ambos “hacia abajo"). De manera anéloga, el
término "trans" se refiere a la orientacién de dos sustituyentes uno con relacién al otro y
al plano del anillo (estando los sustituyentes en lados opuestos del anillo).

Alfa y beta se refieren a la orlentacién de un sustituyente con relacion al plano
del anillo. Beta se encuentra por encima del plano del anillo y alfa se encuentra por
debajo del plano del anillo.

Esta invencién incluye también compuestos isotdpicamente marcados que son
idénticos a los descritos por las formulas [ y 1l, excepto por el hecho de que uno o mas
atomos estdn reemplazados por uno 0 mas dtomos con una masa atémica o numero de
masa especifico. Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, filior y
cloro, tales como ?H, *H, *C, "¢, N, 0, 70, "*F y ®Cl, respectivamente. Compuestos
de Ila presente invencion, sus profdrmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos o de los profdrmacos que contienen los isétopos antes menciohados y/u
otros isdtopos de otros atomos se encuentran dentro del alcance de esta invencién.
Determinados compuestos isotdpicamente marcados de la presente invencidn, por
ejemplo aquellos en los que estén incorporados isétopos radiactivos, tales como *H y
¢, son dtiles en los ensayos de distribucién en los tejidos de fdrmacos y/o sustrato.
isdtopos tritiados (es decir, *H) y de carbono-14 (es decir “C) son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademads, la sustituclén con
isétopos mas pesados, tales como deuterio (es decir H), pueden proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo

A0)
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semivida incrementada in vivo o requisitos de dosificacién reducidos y, por lo tanto,
pueden preferirse en algunas circunsianclas. Compuestos isotdpicamente marcados de
esta invencion y profirmacos de los mismos se pueden preparar, generalmente,
llevando a cabo los procesos descritos en los esquemas y/o en ios Ejempios que figuran
més abajo, sustituyendo un reactivo marcado. isotdpicamente por un reactivo
isotépicamente marcado y facilmente disponible.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen se hard
referencia a un cierto nimero de términoe que deben definirse de modo que tengan los
siguientes significados:

Tal como se utiliza en esta memoria, el término mamfiferos pretende referirse a
todes los mamiferos que contengan CETP en su plasma, por ejemplo conejos y
primates, tales como monos y seres humanos, incluidos machos y hembras. Determina-
dos otros mamfiferos, por ejemplo perros, gatos, ganado vacuno, cabras, ovejas y
caballos no contienen CETP en su plasma y, asl, no estén incluidos en esta memoria.

El término "tratando”, "tratar” o "tratamiento” tal como se utiliza en esta memoria,
incluye un tratamiento preventivo (por ajemplo profilactico) y paliativo.

Por "fammacéuticamente aceptable” se quiere dar a entender que el vehiculo,
diluyente, excipientes y/o la sal deben ser compatibles con los otros ingredientes de la
formulacién y no perjudiciales para su receptor.

"Compuestos”, cuando se utilizan en esta memoria, incluyen cualquier derivado o
variacién farmacéuticamente aceptable, incluidos isdémeros conformacionales (por
ajampla isémeros cis y trans) y todos los isdmeros dpticos (par ejampla enantidémeros y
diasterecisémeros), mezclas racémicas, diasterecisdmeras y otras mezclas de Isémeros
de este tipo, asl como solvatos, hidratos, isomorfos, polimorfos, tautbmeros, ésteres,
formas salinas y profarmacos. Por "tautémeros" se pretende dar a entender compuestos
quimicos que pueden existir en dos ¢ méas formas de diferente estructura (isémeros) en
equilibrio, difiriendo las formas, habitualmente, en [a posicién de un &tomo de hidrégeno.
Pueden producirse diversos fipos de tautomerismo, incluido tautomerismo ceto-enol,
anillo-cadena y anillo-anillo. La expresion "profarmaco” se refiere a compuestos que son
precursores de farmacos que, después de la administracién, liberan el farmaco in vivo a
través de algln proceso quimico o fisioldgico (por ejemplo, un proférmaco al ser llevado
al pH fisiolégico o a través de la accién enzimética se convierte en la forma de fArmaco
deseada). Proférmacos ejemplares tras la escision liberan el comespondiente 4cido libre,
y los residuos formadores de ésteres hidrolizables de este tipo o de los compuestos de
la presents invencién incluyen, pero no se limitan a los que tienen un resto carboxilo, en



10

15

20

25

30

35

APH

e

11

donde el hidrégeno libre estd reemplazado por alquilo (C4-C.), alcanoiloxi (C+-Cr)-metilo,
1<{(alcanoiloxi)}-etilo con 4 a & atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoilox)-etilo con 5 a 10
dtomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo con 3 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con 4 a 7 4tomos de carbono, 1-metil-1-{alcoxicarboniloxi)etilo con
5 a 8 &omos de carbono, N-{alcoxicarbonil)aminometilo con 3 a 9 4tomos de carbono,
1-(N-alcoxicarbonil)amino)etio con 4 a 10 &tomos de carbono, 3-falidio, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil {C-Cz)}-amino-alquilo (Cx-Cs) (tal
como P-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C+-C2), N,N-dialquil (C:-Cz)-carbamoil-
alquilo (C1-Cz) y piperidino-, pirroliding- o morfolino-alquilo (C2-Cs).

Los siguientes pamafos describen anillo o anillos a titulo de ejemplo para las
descripciones genéricas de anillo contenidas en esta memoria.

Anillos de tres a ocho miembros parciaimente saturados, totaimente saturados o
totalmente insaturados, a tftulo de ejemplo, que tienen uno a cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctio y fenilo. Anillos de cinco
miembros a titulo de ejemplo adicionales incluyen tetrazolilo, triazolilo, 2H-pirrolilo, 3H-
pimolilo, 2-pirolinilo, 3-pimrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, oxazolilo, tiazolilo,
imdazolilo, 2H-imidazolilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, 2-pirazolinilo,
pirazolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2-ditiolilo, 1,3-ditiolilo, 3H-1,2-oxatiolilo, 1,2,3-
oxadiazoliio, 1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2 4-triazolilo, 1,3,4-liadiazolilo, 1,2 3,4-oxatriazolilo, 1,2,3,5-oxatrlazolilo, 3H-1,2,3-
dioxazolilo, 1,2 4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo, 1,3,4-dioxazolilo, 5H-1,2,5-oxatiazolilo y
1,3-oxatiolilo.

Anillos de seis miembros a tftulo de ejemplo adicionales incluyen 2H-piranilo, 4H-
piranilo, piridinilo, piperidinilo, 1,2-dioxnilo, 1,3-dioxinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4~
ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinito, piperazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,2 4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-tritianilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 86H-1,3-
oxazinilo, 8H-1,2-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, 2H-1,2-oxazinilo, 4H-1,4-oxazinilo, 1,2,5-
oxatiazinilo, 1,4-oxazinilo, o-isoxazinilo, p-isoxazinilo, 1,2,5-oxatlazinilo, 1,2,6-oxatiazinilo,
1,4-2-oxadiazinilo y 1,3,5,2-oxadiazinilo.

Anillos de siete miembros a titulo de ejemplo adicionales incluyen azepinilo,
oxepinilo y tiepinilo.

Anillos de ocho miembros a titulo de ejemplo adicionales incluyen ciclooctilo,
ciclooctenilo y ciclooctadienilo.

Sistemas de anillos biclclicos a titulo de ejemplo de tres o ocho miembros
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parciaimente saturados, totaimente saturados o totalmente insaturados, que tienen
opcionaimente uno a cuatro heterodtomnos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdgeno, inciuyen natflilo, tetrahidronattilo, indano, bifenilo, indolizinilo,
indolilo, isoindolile, 3H-indolilo, 1H-iscindolilo, indolinilo, ciclopenta(b)piridinilo, pirano
(3.4-b)pirrolilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzo(b)tienilo, benzo(c)tienilo, 1H-indazolilo,
indoxazinilo, benzoxazolilo, bencimidazoliio, benzotiazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo,
pteridinilo, indenilo, isoindenilo, naftilo, tetralinilo, decalinilo, 2H-1-benzopiranilo,
pirido(3,4-b)-piridinilo, pirido(3,2-b)-piridinilo, pirido(4,3-b)-piridinilo, 2H-1,3-benzoxazinilo,
2H-1 4-benzoxazinilo, 1H-2,3-benzoxazinilo, 4H-3,1-benzoxazinilo, 2H-1,2-benzoxazinilo
y 4H-1,4-benzoxazinilo.

Por "halo” o "halégeno” se entiende cloro, bromo, yodo o fluoro.

Por “alquilo" se entiende un hidrocarburo saturado de cadena lineal o un
hidrocarburo saturado de cadena ramificada. Grupos alquilo de este tipo a tituio de
ejemplo (asumiendo que la longitud designada abarque el ejemplc particular) son metilo,
atilo, propilo, isopropilo, butilo, sec.-butilo, butilo terciario, isobutilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, pentilo terciario, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, hexilo, isohexilo,
heptilo y octilo.

"Alquenilo”, referido a esta memoria, puede ser lineal o ramificado y también
puede ser ciclico {por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo) o biclclico, o
puede contener grupos clclicos. Estos contienen 1-3 dobles enlace carbono-carbono
que pueden ser cis o frans.

Por "alcox" se entiende alquilo saturado de cadena lineal o alquilo saturado de
cadena ramificada unido a través de un oxi. Grupos alcoxi de este tipo a tftulo ejemplo
(asumiendo que la longitud designada abarque el ejemplo particular) son metoxi, etoxi,
propoxi, isopropox, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, neopantoxi,
pentox terciario, hexoxi, isohexoxd, heptox y octox.

Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino
"mono-N-" o "di-N,N-alquil (C-Cx}-aminc" se refiere al resto alquilo (C:-C,) tomado
independientemente cuando es di-N,N-alquilo (C+-Cx) (x se refiera a nimeros enteros).

Referencias (por ejemplo, en la reivindicacién 1) a “dicho carbono” en la frase
"dicho carbono estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido, independientemente, con
halo, dicho carbono estd opcionalmente mono-sustituido con hidroxi, dicho carbono estd
opcionaimente monosustituido con oxo" se refiere a cada uno de los carbonos en la
cadena de carbonos que incluye el carbono de conexién.
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Referencias a un "nitrgeno esta opcionaimente mono- o di-sustituido con oxo"
en esta memoria {por ejemplo, en la reivindicacién 1) se refieren a un nitrégeno terminal
que constituye una funcionalidad nitro.

Ha de entenderse que si un resto carbociclico o heterociclico puede estar unido
o fijlado de otra manera a un sustrato designado a través de dtomos del anitio diferentes
sin representar un punto especifico de fijacién, entonces se pretenden todos los posibles
puntos, ya sea a fravés de un datomo de carbono, por ejemplo un atomo de nitrégeno
trivalente. Por ejemplo, el término "piridilo" significa 2-, 3- 6 4-piridilo, el témino "tienilo"
significa 2- 6 3-tienilo, etc.

Tal como se utiliza en esta memoria, las expresiones "disolvente inerte de
reaccién” y "disolvente inerte” se refieren a un disolvente o a una mezcla de los mismos
que no interactda con materiales de partida, reactivos, compuestos intermedios o
productos de una manera que afecte adversamente al rendimiento del producto
deseado.

En una realizacién de los compuestos de la presente invencion, R? es metilo,
etilo, 2-propilo, ciclopropilo, terc.-butilo o ciclobutilo; R* es V* opcionaimente sustituido
con (R%x ¥ R®, R®, R” y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, metilo, ciano,
OCFa o CFs.

En otra realizacidn, R* es tetrazol u oxadiazol, cada uno opcionalmente sustituido
con alquilo (C4-C4), en donde el alquilo (C+-C,) estd opcionaimente sustituido con uno a
seis fluoros. v

En otra realizacién, R® es etilo o metilo; y R* es 2-metil-tetrazol-5-ilo.

En otra realizacién, R' es W-O-Y: e Y es metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo o terc.-
butilo.

En otra realizacién, R' es W-Y; Y es Z o alquilo (C1-Cyo), en donde dicho
sustituyente alquilo (Ci-Ci0) estd opcionaimente sustituido con uno, dos o fres
sustituyentes, independientemente seleccionados de halo, oxo, amino, amido, alcoxi (Cs-
Cs), carboxi, hidroxi y alquiloxi (Ci-Ce)-carbonilo; y Z es cicloalquilo (Cy-Cs),
opcionaimente sustituido de modo independiente con uno o dos oxo, amino, amido,
carboxi, alcoxi (C+-Ce) 0 alquilo (C+-Ce), en donde dicho sustituyente alquilo (C1-Co) esta
opcionaimente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, independientemente
seleccionados de halo, oxo, amino, amido, alcox (C1-Cs), carboxi, hidrox y alquiloxi {(C:-
Ce)-carbonilo.

En otra realizacién, R' es Y; Y es alquilo {Ci-Ce) sustituido con Z; y Z es
cicloalquilo (Cy-Cs), opcionaimente sustituido de manera independiente con uno o dos
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oxo, amino, amido, carboxi, alcoxi (C1-Cs) 0 alquilo (C4-Ce), en donde dicho sustituyente
alquilo (C+-Cs) estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentea,
independientemente seleccionados de halo, oxo, amino, amido, alcoxi (C1-Cs), carbox,
hidroxi y alqullo (C4-Ce)-carbonilo.

En otra realizacién, R? es etilo o metilo;.y Z es ciclohexilo, opcionaimente
sustituido con uno o dos amido, carboxi, alcoxi (C+-Cs) 0 alquilo (C+-Cs), en donde dicho
sustituyente alquilo (C4-Cs) estd opcionaimente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de halo, oxo, amino, amido, alcoxi (C1-Cs), carboxi, hidroxi y
alquilaxi (C-Ce)-carbonilo.

En una segunda realizacién de los compuestos de la presente invencién, R? es
metilo, etilo, 2-propilo, ciclopropilo, terc.-butilo o ciclobutilo; R es -COOQalquilo (Cy-C4),
ciano, -CHO, -CONH, o -COalquiio (C+-Cs); ¥ R®, R, R" y R’ son, cada uno
independientemente, hidrégeno, halégeno, metilo, ciano o CFa.

En otra realizacidn, R' es Y; y Z estd presente y Z es cicloalquilo (CyCa),
opcionalmente sustituido de manera independiente con uno, dos o tres halo, hidrox,
amido, carboxi, alcoxi (C1-Cy), alquilo {C4-Cs) © alquiloxi (C,-Ce)-carbonilo, en donde
dicho sustituyente alquilo (C-Ce) estd opcionaimente sustituide con uno, dos o tres
sustituyentes, independientements seleccionados de halo, oxo, hidroxilo, amino, amido,
alcoxi (C4-Ce), carboxd y alquilox (C1-Ce)-carbonilo.

En ofra realizacién, Y es metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo o terc.-butilo, e Y estd
sustituido con Z; Z es ciclobutilo, cidopentilo o ciclohexilo, y Z estd opcionalmente
sustituido, de manera independiente, con uno o dos oxo, amino, amido, carboxi, alcoxi
(C4-Ce) 0 alquilo (C+-Cg), ®n donde dicho sustituyente alquilo (C1-Ce) @std opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados independisntemente de halo,
oxo, amino, amido, alcoxi (C1-Ce), carboxd, hidroxi y alquiloxi (C+-Cs)-carbonilo.

En ofra realizacién, R? es etilo o metilo; y R* es -COOCH,, ciano, -CHO, -CONH,
0 -COCH;.

En ofra realizacion, R' es W-Y; y Z esta presente y Z es cicloalguilio (Cs-Ce),
opcionalmente sustituido de manera independiente con uno, dos o tres halo, hidroxi,
amido, carbox, alcoxi (C+-Ce), alquilo (C1-Ce) 0 alquiloxi (C+-Ce)-carbonilo, en donde
dicho sustituyents alquilo (C,-Cs) eetd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccicnados independientemente de halo, oxo, amino, amido, alcaxi {G+-
Ce), carbaxi y alquiloxi (C;-Ce)-carbonilo.

En otra realizacion, Z es ciclohexilo sustituido con amldo, carboxi o alquilo (Cs-
Ce). en dondse dicho sustituyente alquilo (C1-Ce) estad opcionalmente sustituido con halo,
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En otra realizacién, V° es

32--Rpppy

En otra realizacién, V° es

g BB

en donde cada R® es, independientemente hidrdgeno, alquilo (C1-Ca), alcox (C1-Ca),
25 hidroxi o halo, en donde dicho alquile (C+-C;) o alcoxd (Ci-Cs) estd opcionaimente
sustituido con 1 a nueve halos o un hidroxi.
En una realizacién del método de la presenta invencion se trata la aterosclerosis.
En ofra realiracién del método de la presente invencién se trata la enfermedad
vascular periférica.
30 En otra realizacién del método de |a presents invencion se trata Ia dislipidemia.
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En otra realizacion del método de la presente invencibn se frata la
hiperbetalipoproteinemia.

En otra realizacién del método de la presente invencibn se frata la
hipoalfalipoproteinemia.

En ofra realizacién del método de Ia. presente invencibn se frata la
hipercolesterolemia familiar.

En otra realizacién del método de la presente invencién se trata la enfermedad
arterial coronaria.

En otra realizacién del método de la presenta invencién se trata el infarto de
miocardio.

En una realizacién de ia combinacién o kit de la presente [nvencién el segundo
compuesto es un inhibidor de HMG CoA-reductasa o un modulador de PPAR,

En otra realizacion de la combinacion o kit de la presente invencion el segundo
compuesto es fenofibrato, lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rivastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En otra realizacién de la combinacién o kit de la presente invencién, la
combinacién puede comprender un inhibidor de la absorcién de colesterol, en donde el
inhibidor de la absorcién de colesterol puede ser ezetimiba.

En otra realizacién de la combinacidn o kit de la prasente invencién, dicho primer
compuesto es un compuesto de férmula lll y dicho segundo compuesto es atorvastatina
0 sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién de la composicién farmacéutica, al mencs una parte principal
del compuesto de la reivindicaciéon 1 6 10 es amorfa, y el vehiculo, diluyente o soporte
farmacéuticamente aceptable comprende al menos uno de un polimero y un sustrato
que tiene una superficie especifica de al menos 20 m%/g. Ademds, e! compuesto y el
polimero pueden astar en forma de una dispersién amorfa sélida, o el compuesto esta
adsorbido sobre dicho sustrato. Ademas, el polimero puede comprender acetato-
succinato de hidroxipropil-metilcelulosa, polivinilpirrolidona.

Los compuestos de la presents invencién pueden tener la ventaja de tener una
forma cristalina farmacéuticamente aceptable. Ademds, loa compuestos de la presente
invencion pueden tener la ventaja de una actividad hipertensora reducida.

En general, los compuestos de esta invencién se pueden preparar mediante
procedimientos que incluyen procedimientos andlogos a los conocidos en las técnicas
quimicas, particularmente a la vista de la descripcién contenida en 'ata memoria. Se
proporcionan determinados procedimientos para la fabricacién de los compuestos de
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esta invencidn como caracteristicas adicionales de la invencién y se ilustran mediante
los siguientes esquemas de reaccién. Otros procedimientos se pueden describir en |la
seccién experimental.

Procedimientos andlogos se describen en las siguientes patentes de EE.UU. que
se incorporan con ello como referencia en esta memoria en su totalidad: patente de
EE.UU. n® 6.140.342; patente de EE.UU. n° 8.362.198; patente de EE.UU. n° 6.147.080,
patente de EE.UU. 6.395.751; patente de EE.UU. n® 6.147.088; patente de EE.UU.
8.310.075; patente de EE.UU. patente de EE.UU. n® 6.187.786; patente de EE.UU.
6.140.343; patente de EE.ULU. 6.489.4478; y la publicacién intemacional n® WO
00/17164.

Los Esquemas de Reaccién descritos en esta memoria pretenden proporcionar
una descripcidn general de la metodologla empleada en la preparacion de muchos de
los Ejemplos dados. Sin embargo, resultard evidente a pariir de las descripciones
detalladas dadas en la seccién Experimental que los modos de preparacién empleados
se axtienden mas alld de los procesos generales descritos en esta memoria. En particu-
lar, se sefiala que los compuestos preparados de acuerdo con estos Esquemas se
pueden modificar adicionalmente para proporcionar nuevos Ejemplos dentro del aicance
de esta invencién. Por ejemplo, una funcionalidad éster se puede hacer reaccionar
adicionaimente utilizando procesos bien conocidos por los expertos en la técnica para
dar ofro éster, una amida, un carbinol o una cetona.
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ESQUEMA 1

De acuerdo con el Esquema de reaccién 1, los compuesios de férmula I
deseados, en donde R®, R’ y R® son como se describen y P* es un grupo protector
apropiado, se pueden preparar a partir de la amina aromatica de férmula Il apropiada.
La tetrahidroquinolina de férmula Il se prepara tratando la amina aromédtica de férmula I
apropiada con el carboxialdehido requerido en un disolvente inerte, tal como un
hidrocarburo (por ejemplo hexanos, pentanos o ciclohexanos), un hidrocarburo
aromético (por ejemplo benceno, tolueno o xleno), un halocarburo (por ejemplo
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono o dicloroetanc), un éter (por ejemplo,
dietil-éter, diisopropil-&ter, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, dioxano, dimetoxietano,
meti-terc.-butil-6ter, etc.), un nitrlo (por ejemplio acetonitriio o propionitrilo), un
nitroalcano {(por ejemplo nitrometano o nitrobenceno), preferiblements diclorometano
con un agente deshidratante (por ejemplo sulfato de sodio o sulfato de magnesio) a una
temperatura de aproximadaments 0°C hasta aproximadamente 100°C (preferiblemente
a la temperatura ambients) durante 1-24 horas (preferiblements 1 hora). La solucién
resultante se frata con una especie adecuadamente sustituida (por ejemplo
benciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, metoxicarbonilo, formilo, acstilo, dialilo o dibencilo),

AH
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preferiblemente carboxibencilox, N-vinilo y con un 4cido de Lewis (por ejemplo triflucruro
de boro, trifluoruro de boro eterato, cloruro de zinc, tetracioruro de titanio, tricloruro de
hierro, tricloruro de aluminio, dicloruro de alquil-aluminio, cloruro de dialquil-aluminio o
triflato de yterbio(lll); preferiblements trifluoruro de boro-eterato) o un &cido prético, tal
como un &cido hidrohalogénico (por ejemplo fluoro, cloro, bromo 0 yodo), un 4cido
alquil-sulfénico (por ejemplo p-tolueno, metano o trifluorometano) o un écido carboxilico
(por ejempio, formico, acético, trifluoroacético o benzoico) a una temperatura de
aproximadamente —78°C a aproximadamente 50°C (de preferencia a la temperatura
ambients) durante 0,1 a 24 horas (preferiblemente 1 hora).

Altemnativamente, la amina de formula Il y el carboxialdehido apropiado se
pueden condensar iratando una solucién de la amina y una base de alquil-amina
(preferiblemente trietilamina) en un disolvente polar aprético (preferiblemente
diclorometano) con tetracloruro de titanio en un disolvente polar aprético
(preferiblemente en diclorometano), a una temperatura entre aproximadamente —78°C y
aproximadamente 40°C (preferiblemente 0°C), seguido de tratamiento con el
carboxialdehido a una temperatura entre aproximadamente —78°C y aproximadamente
40°C (preferiblements 0°C). Se deja que la reaccidn prosiga durante aproximadamente
0,1 a aproximadamente 10 horas (preferiblemente 1 hora) a una temperatura entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 40°C (preferiblemente a {a temperatura
ambiente), proporcionando la imina que se hace reaccionar con la especie de N-vinilo
como antes. i

Los compuestos de férmula IV, en donde R', R% R” y R® son como se describen
antes y P' y P? son grupos proteciores, se pueden preparar a pattir de la
commespondiente amina de fdrmula ill mediante diversas vias de reaccién de la amina
conocidas por los expertos en la técnica. Asl, la férmula IV se puede preparar a partir de
la comespondiente tetrahidroquinolina de férmuia Il empleando métodos convencicnales
para derivatizar aminas en los grupos funcionales descritos para R' anteriormente,

véase Richard Larock, Comprehensiva Organic Transformations, VCH Publishars Inc.,

Nueva York, 1889 y Jerry March, Advanced Organic Chamisiry John Wiley & Sons,
Nueva York, 1988. Por ejemplo, un compuesto de férmula il se trata con el apropiado

cloruro de carbonilo, cloruro de sulfonilo o cloruro de sulfinilo, isocianato o tioisocianato
en un disolvente polar aprético (preferiblemente diclorometano) en presencia de una
base (preferiblemente piridina) a una temperatura de aproximadamente —78°C a
aproximadaments 100°C (de preferencia partiendo de 0°C y dejando calentar hasta la
temperatura ambiente) durante un periodo de 1 a 24 horas (preferiblemente 12 horas).

AN
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Los compuestos de carbamato de férmula IV (en donde R' es W-O-Y y W =
C(O)) se pueden preparar a partr de las aminas de formula lll a través de los
correspondientes cloruros de carbamollo, tratando la amina de férmula [l con una
solucién de fosgeno en un disolvente hidrocarbonado (preferiblemente tolueno) a una
temperatura entre aproximadamente 0°C y 200°C (preferiblemente a refiujo) durante
entre 0,1 y 24 horas (preferiblemente 2 horas). E| correspondiente carbamato se puede
preparar tratando una solucidén de los cloruros de carbamollo (preparados segin se
desacribe antes) con el apropiado alcohol y una base adecuada (preferiblemente hidruro
de sodio) en un disolvente {(preferiblemente dioxano) a una temperatura entre
aproximadamente —78°C y aproximadamente 100°C (preferiblements, a la temperatura
ambiente) durante 1 y 24 horas (preferiblemente 12 horas).

Altemativamente, el correspondiente carbamato se puede preparar tratando una
solucién de los cloruros de carbamollo a una temperatura entre 0°C y aproximadamente
200°C en el alcohol apropiade durante entre 1 y 240 horas (preferiblemente 24 horas).

El compuesto de formula IV, en donde R'es Y, se puede preparar utiiizando
métodos conocidos por los expertos en la técnica para introducir sustituyentes Y, tal
como un sustituyente alquilo o enlazado a alquilo. Métodos incluyen, por ejemplo, la
formacién de la amida a partir de la amina de la férmula lll y un dcido carboxflico
activado, seguido de la reduccién de la amida con borano en un disolvente etéreo, tal
como tetrahidrofurano. Altemativaments, el sustituyente alquilo o enlazado a alquilo
puede ser fijado mediante reduccién después de condensar la amind de férmula Il con
el requerido reaccionante que contiene carbonilo. También, la amina de férmula il se
puede hacer reaccionar con el apropiado aiquilo o haluro de alquilo de acuerdo con
métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Asl, la amina de férmula Il y un Acido (por ejempio halogénico, sulfurico,
sulfénico, carboxdlico, preferiblemente acético) se tratan con el apropiado reaccionante
que contiene carbonilo en un disolvente polar (preferiblemente etanol) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C (preferiblemente a la
temperatura ambiente) durante aproximadamerde 0,1 a 24 horas (preferiblemente 1
hora), seguido de tratamiento con una fuente de hidruro (por ejemplo borohidrurc de
sodio, cianoborohidruro de sodio, preferiblemente triacetoxiborohidruro de sodio) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C (preferiblemente a la
temnperatura ambiente) durante 0,1 a 100 horas (preferiblemente 5 horas). '

La amina de férmula V, en donde R', R?, R” y R® son como se describen antes y
P! es un grupo protector se puede preparar a partir del comespondiente compuesto de

4,’\5/
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férmula [V mediante desproteccién (P?) utilzando métodos conocidos por los expertos
en la técnica, Incluida la hidrogenolisis, tratamiento con un 4cido (por ejemplo 4cido
triflucroacético, bromhldrico), una base (hidréxido de sodio) o reaccién con un nucledfilo
(por ejemplo metiltiolato de sodio, cianuro de sodio, efc.) y para el grupo trialquilsililetoxi-
carbonilo se utiliza un fluoruro {por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio). Para la
separacién de un grupo benciloxicarbonilo, la hidrogenolisis se realiza tratando el
compuesto de férmula IV con una fuente de hidruro (por ejemplo 1 a 10 atmésferas de
gas hidrégeno, ciclohexeno o formiato de amonio) en presencia de un catalizador
adecuado (por ejemplo paladio al 5-20% sobre carbono, hidrdxido de paladio;
preferiblemente paladio al 10% sobre carbono) en un disolvente polar (por ejemplo
metanol, etanol o acetato de etilo; preferiblemente etancl) a una temperatura entre
aproximadamente —78°C y aproximadamente 100°C, de preferencia a la temperatura
ambiente, durante 1 a 24 horas, preferiblemente 1 hora.

Los compuestos de férmula VI del Esquema 1, en donde V es bencilo sustituido
con R* y R’ segin se han descrito antes se pueden preparar a partir de Ia
correspondiente amina de férmula V mediante diversas vias de reaccién de la amina
conocidas por loe expertos en la técnica que incduyen, por ejemplo, los métodos
descritos para la introduccién del susttuyente R' en la transformacién de los
compuestos de formula Ill en los compuestos de formula IV. Métodos incluyen, por
ejemplo, la formacién de una amida a partir de la amina de férmula V y un &cido
carboxllico activado, seguido de la reduccién de la amida con borano en un disolvente
etérao, tal como tetrahidrofurano. Altemativaments, un sustituyente alquilo o enlazado a
alquilo se puede fijar mediante reduccién de la imina apropiada, forméndose la imina al
condensar la amina de férmula V con el requerido reaccionante que contiene carbonilo.
También, la amina de formula V se puede hacer reaccionar con el apropiado haluro de
alquilo de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Asl, l]a amina de fdrmula V y un acido (por ejemplo halogénico, sulfurico,
sulfénico o carboxilico, preferiblemente clorhidrico) se tratan con el apropiado reactivo
que contiena carbonilo en un disolvente polar (preferiblemente diclorometanc) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadaments 100°C (preferiblemente a la
temperatura ambiente) durante aproximadamente 0,1 a 24 horas (preferiblements 1
hora), seguido de tratamiento con una fuente de hidruro (por ejemplo borohidruro de
sodio o cianoborohidruro de sodio; preferiblemente triacetoxiborohidruro de sodio) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C (preferiblemente a la
temperatura ambiente) durante 0,1 a 100 horas (preferiblemente 5 horas).

116



1A

23

Los compuestos de formula VIl del Esquema 1 se pueden preparar a partir del
comespondiente compuesto de férmula IV por métodos conacidos por [os expertos en la
técnica, por ejemplo, los métodos descritos para la introduccién del sustituyente V
anterior en la transformacién del compuesto de férmula V en el compuesto de férmula

5 VI Después de esto, el corraspondiente compuesto de férmula VI se puede preparar a
partir del compuesto de férmula VIl mediante desproteccion apropiada, tal como los
métodos descritos anteriormente para la transformacién del compuesto de férmula IV en
el compuesto de fdrmula V.

10 ESQUEMA 2
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De acuerdo con el Eaquema 2, los compuestos de dihidroquinolona de férmula

15 XI, en donde R, R, R® @ Y son como se describe antea y P! es un grupo protector, se
pueden preparar a partir de las cormespondientes quinolinas de formula X mediante
tratamiento con una especie organometalica y un cloroformiato seguido de hidrdlisis.
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Asl, una mezcla de la quinolina de fémula X y un exceso (preferiblemente 1,5
equivalentes) de una especie de organomagnesio (reactivo de Grignard) en un
disolvente polar aprético (por ejemplo dieti-éter o diclorometano; preferiblemente
tetrahidrofurano) se trata con un exceso (preferiblemente 1,5 equivalentss) de un Y- o
P'-cloroformiato a una temperatura entre aproximadamente —100°C y apraximadamente
70°C (preferiblemente —-78°C), seguido de calentamiento hasta una temperatura entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 70°C (preferiblemente a la temperatura
ambiente) durante entre 0,1 y 24 horas (preferiblements 1 hora). La mezcla resultante se
retine con un exceso (preferiblemente 2 equivalentes) de un écido acuoso (preferi-
blemente &cido clorhidrico 1 molar) y se mezcla vigorosamente durante entre 0,1 y 24
horas (preferiblemente 1 hora, o hasta que se determine que se ha completado la
hidrélisis del enol-&ter intermedio).

Naturaiments, los compuestos de férmula Xl son los compuestos de férmula
XV, en donde R' es -C(0)OY o P' es -C{O)OP', sin transformacién ulterior.

Los compuestos de férmula XV se pueden preparar a partir de la
correspondiente dihidroquinolona de férmula XI (en donde el compuesto de férmula XI
contiene P') mediante desproteccién apropiada (incluida descarboxilacién esponténea),
seglin se describe para la transformacién del compuesto de férmula IV en el compuesto
de férmula V.

Los compuestos de férmula XV1, en donde P' es un grupo protector, se pueden
preparar a partir de la comespondiente dihidroquinolona de férmula XV segin se
describe para la transformacién del compuesto de férmula Il en el compuesto de
férmula IV. En determinados casos en los que el reactivo también ha reaccionado en la
posicion 4 del oxigeno de carbonilo, el sustituyente se puede separar convenientemente
mediante tratamiento con &cido (por ejemplo HCI acuoso) o base (por ejemplo hidréxido
de sodio acuoso).

Los compuestos de amina de férmula V1, en donde V es bencilo sustituido con
R* y R® segln se describe antes se pueden preparar a partir de la corespondiente
dihidroquinolona de férmula XVI mediante una secuencia de aminacién reductora. La
dihidroquinolona de férmula XV1, un exceso (preferiblemente 1,1 equivalentes) de una
amina V y un exceso (preferiblemente 7 equivalentes) de una base de amina
(preferiblemente frietilamina) en un disolvente polar (preferiblemente diclorometano) se
tratan con 0,5 a 1,0 equivalentes (preferiblemente 0,55 equivalentes) de tetracloruro de
titanio en forma de una solucion en un disolvente polar adecuado (preferiblemente
diclorometano) a una temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 40°C
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(de preferencia a la temperatura ambiente) durante entre 1 y 24 horas {preferiblemente
12 horas). La imina de férmula Xi| resultante se reduce mediante tratamiento con un
agente reductor (preferiblemente borohidruro de sodio) en un disolvente polar apropiado
(preferiblemente etano) a una temperatura entre aproximadamente 0°C vy
aproximadamente 80°C (preferiblemente a la temperatura ambiente) durante entre 1 y
24 horas (preferiblemente 12 horas), dando como resultado una mezcla de aminas de
formula V1 diasterecisémeras, favoreciendo generaimente el isémero trans.
Alternativamente, la reduccién se puede realizar tratando la imina de fdrmula XII directa-
mente con un exceso {preferiblemente 5 equivalentes) de borohidruro de zinc en forma
de una solucidn en éter (preferiblemente 0,2 molar) a una temperatura entre aproxima-
daments 0°C y aproximadamente 40°C (preferiblemente a la temperatura ambiente)
durante entre 1 y 24 horas (preferiblemente 12 horas), dando como resultado una
mezcla de aminas de férmula VI diasterecisémeras, generalmente favoreciendo el
isbmero cis.

Altemativamente, la amina de férmula VI se puede preparar a partir de las
comespondientes dihidroquinoclonas de férmula XVi mediante la formacién de una oxima,
reduccién y sustitucion de la amina. Asl, la dihidroquinoiona de fdrmula XV1, un exceso
{prefariblemente 3 equivalentes) de hidrocloruro de hidroxilamina y un exceso
(preferiblemente 2,5 equivalentes) de base (preferiblemente acetato de sodic) se hacen
reaccionar a una temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C
(preferiblements a refiujo) durante entre 1 y 24 horas (preferiblemente 2 horas) en un
disolvente polar (preferiblemente etanol). La oxima de férmula Xlll resultante se trata
con un exceso (preferiblemente 8 equivalentes) de base acuosa (preferiblemente
hidréxido de potasio 2 N) en un disolvente polar (preferiblemente etanol) y con un
exceso (preferiblemente 4 equivalentes) de una aleacién de niquel-aluminio
(preferiblemente 1:1 en pesc) a una temperatura entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 100°C (preferiblemente a la temperatura ambiente) durante entre 0,25
y 24 horas (preferiblemente 1 hora). La amina de férmula V resultante se obtiene en
forma de una mezcla diasterecisémera (que favorece generaimente el isémero cis). La
amina secundaria de formula V] se puede preparar a partir de la apropiada amina de
férmula V segln se describe en el Esquema 2 para la transformacién del compuesto de
férmula V en el compuesto de férmula V1.
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De acuerdo con el Esquema 3, ios compuestos de formula |, en donde V es
bencilo sustituido con R* y RY, y R', R?, R*, R” y R” son como se describe antes, se
pueden preparar a partir de los apropiados compuesios de férmula V1 utilizando
métodos conocidos por los expertos en la técnica; que incluyen, por ejemplo, los
métodos descritos para la introduccidn del sustituyente R’ en la transformacién de los
compuestos de férmula 11l en los compuestos de férmula IV.

Altemativamente, de acuerdo con el Esquema 3, en caso apropiado, si la
funcionalidad en R' es incompatible con la reaccibn para formar &l compuesto de
férmula |, entonces el compuesto de fémmula V1 protegido con P* se puede transformar
en el compuesto de formula | a través de secuencias de proteccién/desproteccién e
introduccion de los sustituyentes deseados. Asl, la amina de férmula V1 se trata con el
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reactivo apropiado (por ejemplo el precursor del grupo protector, carbonato activado (por
ejemplo cloroformiato, dicarbonato o carbonil-imidazol)) en un disolvente polar
(preferiblemente diclorometano) en presencia de un exceso de una base de amina
(preferiblemente piridina) a una temperatura entre aproximadamente —20°C y
aproximadamente 40°C (preferiblemente a la temperatura ambiente) durante entre 1 y
24 horas (preferibiemente 12 horas) para proporcionar el compuesto de férmula XX

También, los compuestos de férmula XX, en donde P? es un grupe protector, se
pueden obtener como se muestra en el Esquema 1 para los compuestos de férmula VI
(que tienen P").

Las aminas de formula XXI se pueden preparar a partir del compuesto de
férmula XX mediante desproteccién selectiva de P'. Por ejemplo, cuando P! es t-
butoxicarbonilo, el compuesto de formula XX! se prepara convenientemente mediante
tratamiento con un acido (preferiblements acido triflucroacético) a una temperatura entre
aproximadaments 0°C y 100°C (preferiblemente a la temperatura ambierts) durants 0, 1
a 24 horas (preferiblemente 1 hora).

Los compuestos de férmula | o compuestos de férmula XXII se pueden preparar
a partir de la cormespondients amina de férmula XXl (en donde R* o P? est4 presants,
respectivamente) mediante diversas vias de reaccién de la amina conocidas por los
expertos en la técnica, por ejemplo las descritas en el Esquema | para la transformacién
del compuesto de formula lll en el compuesto de férmula IV.

Las aminas de formula XXIll se pueden preparar a partir de los compuestos de
formula XXII mediante desproteccibn adecuada. Cuando P? es, por ejemplo,
benciloxicarbonilo, el compuesto de férmula XXIIl se prepara mediante tratamiento con
un exceso de una fuente de hidruro (por ejempio ciclohexeno, gas hidrégeno o,
preferiblemente, formiato de amonio) en presencia de 0,01 a 2 equivalentes
(preferiblemente 0,1 equivalentes) de un catalizador adecuado (preferiblemente paladio
al 10% sobre carbono) en un disolvente polar (preferiblemente etanol) a una
temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C (preferiblemente a
la temperatura ambiente) durante 0,1 a 24 horas (preferiblemente 1 hora).

El compuesto de formula |, en donde R* es como se describe anteriormente, se
puede preparar utilizando los métodos descritos pama la conversién del compuesto de
férmula V1 en el compuesto de férmula | en el Esquema 3 anterior.
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ESQUEMA 4

De acuerdo con el Esquema de reaccién 4, los compuestos | deseados, en
donde R, R?, R*, R” y R® son como sa definen anteriormente, y V es bencilo sustituido
con R® y R® segun se define antes, se pueden preparar en forma de una mezcla de
diasterecisémeros a partir de los comespondientes compuestos de férmula XVII
mediante reaccién con un compuesto VNHR®, en presencia de una base adecuada, tal
como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, diisopropiletilamina, trietilamina o hidruro de
sodio en un disolvente inerte de maccién, tal como N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetonitrilo o tolueno, a una temperatura entre 0°C y 60°C, tipicamente
la ambiente.

Los compuestos de férmula XVl deseados del Esquema 4, en donde Q es un
grupo lébil, tal como cloro, bromo, metanosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi, se pueden
preparar en forma de una mezcia de diasterecisémeros a partir de los corespondientes
compuestos de formula XVIIl mediante reaccién con el reactivo apropiado, tal como
cloruro de metanosulfonilo o cloruro de toluenosulfonilo, en presencia de una base
adecuada, tal como diisopropiletiiamina o trietilamina en un disolvents inerte de reaccién,
tal como N,N-dimetilformida, dimetilsulféxido, cloroformo, cloruro de metileno o tolueno,
a una temperatura entre 0°C y 60°C, ilpicamente la ambients. Otros reactivos
adecuados para la formacién de los compuestos de fdrmula XVII incluyen cloruro de
fésforo (lll), bromuro de fésforo (l1l) y cloruro de tionilo, opcionaimente en un disolvente
inerte de reaccion, tal como cloroformo, cloruro de metileno, piridina o tolueno, a una
temperatura entre 0°C y 60°C, tipicamente la ambiente.

11T
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Los compuestos de formula XVIIl deseados del Esquema 4 se pueden preparar
en forma de una mezcla de diasterecisbmeros a partir de los comespondientes
compuestos de férmula XVI mediante reduccién del grupo carbonilo utilizando métodos
y reactivos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como se pueden
encontrar en L A. Paquette (Ed), Bage Qs '
Wiley and Sons, Chichester, Inglatena 1995, por ejemplo utilizando borohidruro de
sodio en un disolvente de aicohol, tal como metanol o etanol a una temperatura entre
0°C y 60°C, tipicamente la ambients, o utilizando tri-sec-butilborohidruro de patasio (K-
Salactride®) en un disolvents inerte de reaccién, tal como tetrahidrofurano o dietil-éter, a
una temperatura entre —78°C y 25°C, tipicamente 0°C.

En un proceso alternativo, los compuestas de férmula XV1l| deseados se pueden
obtener mediante tratamiento de los correspondientes compuestos de fdrmula V con
nitrito de sodio en presencia de un 4cido, preferiblemente dcido acético, seguido de la
hidrélisis con una base adecuada, tal como hidrixido de Ilitio, sodic o potasio,
preferiblemente hidréxido de sodio, en un disolvente hidroxflico adecuado, tal como
etanol, para dar los compuestos de formula XVIll deseados. Métodos para la
preparacién de compuestos de la férmula V se describen en la patente de EE.UU.
6197788 y en la solicitud internacional WO 0140190.

Los compuestos de férmula XV1 deeeados del Esquema 4, en donde R' es un
grupo alcoxicarbonilo, se pueden preparar a partir de los comespondientes compuestos
de 4-metoxiquinolina de fdrmula X mediante tratamiento con un dérivado de organo-
magnesio del grupo R? junto con un agents acilante, tal como cloroformiato de etilo, a
una temperatura entre —100°C y 70°C, tipicamente —78°C, en un disolvente inerte de
reaccion, tal como tetrahidrofurano, seguido de calentamiento hasta una temperatura
enire 0°C y aproximadamente 70°C (preferiblemente la ambiente) durante entre 0,1 y 24
h, preferiblemente 1 h, seguido de hidrélis en un écido acuoso preferiblemente dcido
clorhidrico 1 N para dar los compuestos de formula IX deseados, segin se describe en
la patenta de EE.UU. 61977886.

En un proceso alternativo, los compuestos de férmula XV1 deseados se puedan
obtener mediante oxidacidn de los comrespandientes compuestos de la férmula XVIil
utilizando una diversidad de métodos y reactivos bien conocidos por los expertos, tal
como se pueden encontrar en L.A. Paquette (Ed), Encyclopedia of Reagents far Qrganic
Synthesjs, John Wiley and Sons, Chichester, Inglaterra, 1895, por ejemplo cloroformiato
de piridinio e hipoclorito de sodio acuoso, en presencla de una cantidad catalftica de
radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) y bromuro de potasio catalitico en




10

15

20

25

30

35

30

un disolvente inerte a la reaccién adecuado, tal como cloruro de metileno, o
alternativamente con anhidrido acético y dimetilsutfdxido.

Como una observacion inicial, en la preparacién de los compuestos se seilala
que algunos de los métodos de preparacién (liles para la preparacién de los
compuestos descritos en esta memoria pueden requerir una proteccion de funcionalidad
remota (por ejemplo amina primaria, amina secundaria, carboxilo en los compuestos
intermedios). La necesidad de una proteccién de este tipo variard en funcién de la
naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones de los métodos de
preparacién. La necesidad de una proteccion de este tipo se determina facilmente por
un experto an la técnica. El uso de métodos de proteccién/desproteccidn de este tipo
estd también dentro de la experiencia en la técnica. Para una descripcion general de
grupos protectores y de su uso, véase T. W. Greene, Prmtective Groups in Organic
Synthasis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1881.

Por ejemplo, en los esquemas de reaccién, determinados compuestos contienen
aminas primarias o funcionalidades &cido carbodlico que pueden interferir con
reacciones en otros sitios de la molécula, si se dejan desprotegidos. Por consiguiente,
funcionalidades de este tipo se pueden proteger mediante un grupo protector apropiado
gue puede separarse en una etapa subsiguiente. Grupos protectores adecuados para la
proteccidén de amina y 4cido carboxflico incluyen los grupos protectores cominmente
utilizados en la sintesis de péptidos (tales como N-t-butoxicarbonilo, benciloxicarboniio y
g-fluoreniimetilsnoxicarbonilo para aminas y ésteres alquflicos Inferiores o bencllicos
para écidos carboxllicos), que generaimente no son quimicamente reactivos en las
condiciones de reaccién descritas y que pueden separarse tipicamente sin alterar
quimicamente otra funcionalidad en el compuesto.

Proférmacos de los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de
acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica. Mas abajo se describen
procedimientos a tifulo de ejemplo.

Profarmacos de esta invencién, en que un grupo carboxiio en un acido
carboxflico de los compuestos estd reemplazado por un éster, se pueden preparar
combinando el dcido carboxilico con el haluro de alquilo apropiado en presencia de una
base, tal como carbonato de potasio en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida,
a una temperatura de aproximadamente 0 a 100°C durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas. Alternativamente, el acido se combina con un alcohol
apropiado en calidad de disolvente en presencia de una cantidad catalitica de dcido, tal
como 4cido sulfiirico concentrado, a una temperatura de aproximadamente 20 a 100°C,

X2
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preferiblemente a reflujo durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24
horas. Otro método es la reaccion del acido con una cantidad estequiométrica del
alcohol en prasencia de una cantidad catalftica de 4cido en un disolvente inerte, tal como
toiueno o tetrahidrofurano, con la separacién concomitante del agua que se produce por
medios fisicos (por ejemplo trampa de Dean Stark) o quimicos (por ejemplo tamices
moleculares).

Profarmacos de esta invencién, en que una funcién alcohol ha sido derivatizada
an forma de un éter, se pueden preparar combinando el alcohol con el apropiada
bromuro o yoduro de alquilo en presencia da una base tal como carbonato de potasio,
en un disolvente inerte tal como dimetiformamida, a una temperatura de
aproximadamente 0 a 100°C durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas.
Los alcanoilaminometil-éteres se pueden obtener mediante una reaccion del alcohol con
un bis~(alcanollamino)metano en presencia de una cantidad catalltica de dcido en un
discivente inerte, tal como tetrahidrofurano, de acuerdo con un método descrito en el
documento US 4.807.984. Altamnativamente, estos compuestos se pueden preparar por
los métodos descritos por Hoffman et al. en J. Org. Chem. 1884, 58, 3530.

Los glicsidos se preparan por reaccidn del alcohol y un carbohidrato en un
disolvente inerte tal como tolueno en presencia de acido. Tipicamente, el agua formada
en la reaccién se separa a medida que se forma segun se describe anteriormente. Un
proceso alternativo es la reaccién del alcohol con un haluro de glicosilo adecuadamente
protegido en presencia de base, seguiio de desproteccion. i

N-<{1-hidroxialquil)amidas, N-(1-hidraxi-1-{alcoxicarbonil)metil)Jamidas se puecden
preparar mediante la reaccibn de la amida origen con el aldehido apropiado bajo
condiciones neutras o basicas (por ejemplo etdxido de sodio en etanol) a temperaturas
entre 25 y 70°C. Derivados de N-alcoximetilo o N-(1-alcoxi)alquilo se pueden obtener
mediante la reaccidn del compuesto N-no sustituido con el necesario haluro de alquilo
en presencia de una base en un disolvente inerte.

Los compuestos de esta invencién también se pueden utilizar en unién con otros
agentes farmacéuticos (por ejemplo, agentes reductores de LDL-colesterol, agentes
reductores de triglicéridos) para el tratamiento de la enfermedad/estados descritos en
esta memoria. Por ejemplo, se pueden utilizar en combinacion con un inhibidor de la
HMG CoA-reductasa, un inhibidor de la sintesis del colesterol, un inhibidor de ia
absorcién de colesterol, otro inhibidor de CETP, un inhibidor de la secrecién de
MTP/Apo B, un modulador de PPAR y otroa agentes reductores de colesterol, tal como
un fibrato, nlacina, una resina de intercambio de iones, un antioxidante, un inhibidor de
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ACAT y un secuestrante de acidos biliares. Otros agentes farmacéuticos incluirian
también los siguisntes: un inhibidor de la reabsorcion de Acidos biliares, un inhibidor del
transportador de dcidos biliares ileal, un inhibidor de ACC, un antihipertensor (tal como
NORVASC®) un modulador del receptor de estrégeno selectivo, un modulador del
receptor de andrégeno selectivo, un antibiético, un. antidiabético (tal como metformina,
un activador de PPARy, una sulfonilurea, insulina, un inhibidor de la aldosa reductasa
(ARI - siglas en inglés) y un inhibidor de la sorbitol deshidrogenasa (SDI - siglas en
inglés)), y aspirina (acido acetilsalicilico o una aspirina liberadora de acido nitrico). Esta
disponible una forma de niacina de liberacién lenta, y es conocida como Niaspan. La
niacina también se puede combinar con otros agentes terapéuticos, tales como
estatinas, es decir lovastatina, que es un inhibidor de la HMG CoA-reductasa y que se
describe adicionalmente en lo que sigue. Esta terapia de combinacién es conocida como
ADVICOR® (Kos Pharmaceuticals Inc.). En el tratamiento de la terapia de combinacién,
los dos compuestos de esta invencion y las terapias con oiros farmacos se administran
a mamiferos (por ejemplo seres humanos, varones o hembras) por métodos
conhvencionales.

En el aspecto de combinacién de esta invencién se puede utilizar cualquier
inhibidor de la HMG CoA-reductasa. La expresidn Iinhibidor de HMG CoA-reductasa se
reflere a compuestos que inhiben la bioconversion de hidroximetilglutaril-coenzima A en
écido mevaldnico catalizado mediante la enzima HMG CoA-reductasa. Una inhibicién de
este tipo se determina facilmente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo Math. Enzymol. 1981; 71:455-509 y referencias citadas en
el mismo). Una diversidad de estos compuestos se describe y se les alude mas abajo,
pero otros inhibidores de HMG CoA-reductasa serdn conocidos por los expertos en la
téenica. La patente de EE.UU. n® 4.231.938 (cuya descripcidn se incorpora con ello
como referencia) describe determinados compuestos aislados después del culfivo de un
microorganismo que pertenece al género Aspergilfus, tal como lovastatina. También, la
patente de EE.UU. n® 4.444784 (cuya descripcibn se incorpora con ellc como
referencia) describe derivados sintéticos de los compuestos antes mencionados, tal
como simvastatina. También, la patente de EE.UU. n® 4.7398.073 (cuya descripcion se
incorpora como referencia) describe determinados indoles sustituidos tal como
fluvastatina. También, la patente de EE.UU. n° 4.348.227 (cuya descripcién se incorpora
como referencia) describe derivados de ML-236B, tal como pravastatina. También, el
documento EP-491226A (cuya descripcibn se incorpora como referancia) describe
determinados écidos piridildihidroxiheptanoicos, tal como cerivastatina. Ademas, la

T



10

15

20

25

30

35

33

patente de EE.UU. n®* 5.273.995 (cuya descripcién se incorpora como referencia)
describe determinadas 6-{2-(sustituido-pirrol-1-il)alquil]piran-2-onas, tal como atorvas-
tatina y cualquier forma farmacéuticamente aceptable de las mismas (es decir,
LIPITOR®). Inhibidores de HMG-CoA reductasa adicionales incluyen rosuvastatina y
pitavastatina. Las estatinas también incluyen compuestos tales como rosuvastatina
descrito en el documento U.S. RE37.314E, pivastatina, descrito en los documentoa EP
304063 B1 y US 5.011.930; mevastatina, descrita en el documento U.S. 3.883.140, que
se incorpora en esta memoria come referencia; velostatina, descrita en los documentos
US. 4448784 y US. 4.450.171, ambos incorporados en esta memoria como
referencia; compactina, descrita en el documento U.S. 4.804.770, que se incorpora en
esta memoria como referencia; dalvastatina, descrita en la publicacién de la solicitud de
patente europea n® 738510 A2; fluindostatina, descrita en la publicacién de la solicitud
de patente europea n° 383834 A1; y dihidrocompactina, descrita en el documento U.S.
4.450.171, que se incorpora en esta memoria como referencia.

Cualquier modulador de PPAR se puede titilizar en el aspecto de combinacion de
esta invencién. La expresién modulador de PPAR se refiere a compuestos que modulan
la actividad del receptor proliferador activador de peroxisoma (PPAR - siglas en inglés)
en mamiferos, particullarmente seres humanocs. Una modulacién de este tipo se
determina facilmente por los experios en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales conocidos en la bibliografia. Se piensa que compuestos de este tipo, al
modular el receptor de PPAR, reducen la transcripcidn de genes clave implicados en el
metabolismo de los lipidos y glucosa, tales como aquellos en la oxidacién de &cidos
grasos y también los implicados en el ensamblaje del lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (por ejemplo, la transcripcidn del gen de apolipoprotelna Al), reduciendo por
consiguiente la grasa total del cuerpo e incrementando el HDL-colasterol. En virtud de su
actividad, estos compuestos reducen también los niveles en plasma de friglicéridos,
VLDL-colesterol, LDL-colesterol y sus componentes asociados, tales como
apolipoproteina B en mamiferas, particularmente seres humanos, asl como
incrementando el HDL- colesterol y la apolipoproteina Al. Por tanto, estos compuestos

son (tiles para el tratamiento y la comeccion de las diversas dislipidemias que se

observan asociadas con el desarrolio y la incidencia de aterosclerosis y la enfermedad
cardiovascuiar, incluida hipoalfalipoproteinemia e hiperirigliceridemia. En lo que sigue se
describe y se hace referencia a una diversidad de estos compuestos, pero otros resulta-
rdn conocidos por los expertos en la técnica. Las publicaciones intemacionales n°s WO
02/060549 y 02/084130 y la solicitud de patente de EE.UU. 10/720842, presentada el 24
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de noviembre de 2003, la solicitud de patente de EE.UU. 11/012139, presentada el 16
de diciembre de 2004 y la solicitud de patente de EE.UU. 11/065774, presentada el 24
de febrero de 2004 (cuyas descripciones se incorporan con ello como referencia)
describen determinados compuestos que son activadores de PPARa.

Cualquier otra modulador de PPAR se.puede utilizar en el aspecto de
combinacién de esta invencién. En particular, moduladores de PPARB y/o PPARy
pueden ser Utiles en combinacién con compuastos de la presente invencién. Un ejemplo
de inhibidor de PPAR se describe en el documeanto US2003/0225158 en forma del 4cido
{5-metoxi-2-metil-4-{4-(4-triflucrometil-benciloxi}-bencilsulfanil}-fenoxi}-acético.

Cualquier inhibidor de la secrecién de MTP/Apo B (proteina de transferencia de
triglicéridos microsomal y/o apolipoproteina B) se puede utilizar en el aspecto de
combinacién de esta invencién. La expresion inhibidor de la secrecidn de MTP/Apo B se
refiere @ compuestos que inhiben la secrecidon de triglicéridos, éster colesterlico y
fosfollpidos. Una inhibicién de este tipo se determina fécilmente por los expertos en la
técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Wetterau, J.R. 1992,
Science 258:989). En lo que sigue se describe y referencian una diversidad de estos
compuestos, pero otros inhibidores de la secrecién de MTP/Apo B resultarén conocidos
por los expertos en la técnica, incluida imputaprida (Bayer) y compuestos adicionales,
tales como los descritos en los documentos WO 86/40640 y WO 88/23593 (dos
publicaciones a titulo de ejemplo).

Por sjemplo, los siguientes inhibidores de la secrecién de MTP/Apo B son
particularmenta (tiles:

[2<(1H{1,2 4}triazol-3-iimetil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-ii}-amida de dcido 4'-
triflucrometil-bifenil-2-carboxilico;

[2-(2-acetilamino-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il}-amida de Acido 4'-
trifluorometil-bifenil-2-carboxllico;

aster metilico de acido (2{6-[(4'-trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-aminol-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)-carbdmico;

[2-(1H-imidazol-2-imetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il-amida de é4cido 4'-
trifluorometil-bifenil-2-carboxllico;

[2<(2,2-difenil-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-ill-amida de écido 4'-trifluoro-
metil-bifenil-2-carboxilico;

[2-{2-etox-atil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-i}-amida de 4cido 4'-trifluoro-
metil-bifenil-2-carboxflico;

(S)-N-{2-{bencil{(metiljamino}-2-oxo-1-feniletil}-1-metil-5-[4'(trifluorometil)[1,1'-
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bifenil}-2-carboxamido}-1H-indol-2-carboxamida;

(pentilcarbamoil-fenil-metil}-amida de dcido (S)-2{(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxflico;

1H-indol-2-carboxamida, 1-metil-N-{(1S)-2-[metil(fenilmetilyamino}-2-oxo-1-
feniletil}-5-[[I4'-trifluoromatil)[1, 1"-bifenil}-2-iljcarbonillamino]; y

N-H(1S)-2-(bencilmetilamino)-2-oxo-1-feniletil}- 1-metil-5-{][4'<{triflucrometil)bifenil-
2-ljcarbonilJamino]-1H-indol-2-carboxamida.

Cualquier inhibidor de HMG-CoA sintasa se puede utilizar en el aspecto de
combinacién de esta invencién. La expresién inhibidor de HMG-CoA sintasa se refiere a
compuestos que inhiben la biosintesis de hidroximetilgiutaril-coenzima A a partir de
acetilicoenzima A y acetoacetil-coenzima A, catalizada por la enzima HMG-CoA sintasa.
Una inhibicién de este tipo se determina facilmente por los expertos en la técnica de
acuerdo con ensayos convenclonales (Meth Enzymol. 1875; 35:155-160: Meth. Enzymol.
1885; 110:18-28 y referencias citadas en el mismo). En lo que sigue se describen y
referencian una diversidad de estos compuestos, pero otros inhibidorea de HMG-CoA
sintasa resultarn conocidos para los experios en la técnica. La patente de EE.UU. n®
5.120.729 (cuya descripcion se incorpora con ello como referencia) describe
determinados derivados de beta-lactama. La patente de EE.UU. n° 5.084.858 (cuya
descripcién se incorpora con ello como referencia) describe determinados derivados de
espiro-lactona preparados al cultivar un microorganismo (MF5253). La patente de
EE.UU. n® 4.847.271 (cuya descripcidn se incorpora con ello como referencia) describe
determinados compuestos de oxstano, tales como derivados de acido 11-(3-hidroximetil-
4-oxo-2-oxetail)}-3,5, 7-trimetil-2,4-undeca-dienocico.

En el aspecto de combinacién de esta invencién se puede utilizar cualquier
compuesto que disminuya la expresién del gen HMG-CoA reductasa. Estos agentes
pueden ser inhibidores de la transcripcion de la HMG-CoA reductasa que bloquean la
transcripcién de ADN o inhibidores de la traduccién que evitan o disminuyen la
traduccién de ARNm que codifica HMG-CoA reductasa en la proteina. Compuestos de
este tipo pueden afectar a la transcripcidn o traduccién directamente, o se pueden
biotransformar en compuestos que tienen las actividades antes mencionadas mediante
una o més enzimas en la cascada de biosintesis del colesterol, o pueden conducir a la
acumulacion de un metabolito del isopreno que tiene las actividades antes mencionadas.
Compuestos de este tipo pueden provocar este efecto al disminuir los niveles de SREBP
{siglas en ingiés - protelna de unidn al receptor de esterol) inhibiendo la actividad de
proteasa sitio-1 (S1P - siglas en inglés) o agonizando el receptor oxzgenal o SCAP. Una
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regulacién de este tipo se determina fécilmente por los expertos en la técnica de
acuerdo con ensayos convencionales (Meth. Enzymol. 1985; 110:8-19). En lo que sigue
se describen y referencian varios compuestos, pero otros inhibidores de la expresion del
gen HMG-CoA reductasa resultaran conocidos por los expertos en la técnica. La patente
de EE.UU. n° 5.041.432 (cuya descripcién se incorpora como referencia) describe
determinados derivados de 15-sustituido lanosterol. Otros esteroles oxigenados que
suprimen la sintesis de HMG-CoA reductasa se discuten por E.I. Mercer (Prog. Lip. Res.
1893; 32:357-418).

Cualquier compuesto que tenga actividad como inhibidor de CETP puede servir
como el segundo compuesto en el aspecto de Ia terapia de combinacién de la presente
invencién. La expresion inhibidor de CETP se refiare a compuestos que inhiben el
transporte de diversos ésteres colesterflicos y triglicéridos procedentes de HDL a LDL y
VLDL, mediado por la proteina de transferancia de éster colesterflico (CETP- siglas en
inglés). Una actividad de la inhibicién de CETP de eate tipo se datermina féciimente por
los expertios en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales, (por ejemplo,
patente de EE.UU. n° 6.140.343). Una diversidad de inhibidores de CETP serd conocida
por los expertos en la técnica, por ejemplo los descritos en la patente de EE.UU. nimero
8.140.343 comunmente cedida y la patente de EE.UU. nimero 6.187.786 comunmente
cedida. Los inhibidores de CETP descritos en estas patentes incluyen compuestos tales
como éster etlico de acido [2R,4S]4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-
amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico, que también se
conoce como torcetrapib. Los inhibidores de CETP se describen también la patente de
EE.UU. ndmero 6.723.752, que incluye un cierto nimero de inhibidores de CETP, que
incluye  (2R)-3-{[3«{4-cloro-3-etil-fenoxi)-fenil-[[3{1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil}-metil}-
amino}-1,1,1-trifluoro-2-propancl. Ademds, inhibidores de CETP incluidos en esta
memoria se describen también en la solicitud de patente de EE.UU. nimero 10/07838,
presentada el 23 de marzo de 2004. La patente de EE.UU. nimero 5.512.548 describe
determinados derivados de polipéptidos que tienen actividad como inhibidores de CETP,
mientras que determinados derivados de rosenonolactona inhibidores de CETP vy
andlogos con un contenido en fosfato de éster colesterflico se describen en J. Antibiot.,
49(8): 815816 (1998), y Bioorg. Med. Chem. Left;, 6. 1851-1954 (1996),
respectivamente.

En el aspecto de combinacion de esta invencion se puede utilizar cualquier
inhibidor de la escualeno sintetasa. La expresién inhibidor de escualeno sintetasa se
refiere a compuestos que inhiben la condensacion de 2 moléculas de famesilpirofosfato
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para formar escualeno, catalizada por la enzima escualeno sintetasa. Una inhibicién de
este tipo se determina faciimente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (Meth. Enzymol. 1968; 15: 393-454 y Meth. Enzymol. 18685; 110:359-373
y referencias contenidas en ellos). Una diversidad de estos compuestos se describe y se
alude a ellos en o que sigue, pero ofros inhibidores de escualeno sintetasa resultarén
conocidos por los expertos en la técnica. La patente de EE.UU. n® 5.026.554 (cuya
descripcién se incorpora como referencia) describe productos de fermentacién del
microorganismo MF54685 (ATCC 74011) incluido 4cido zaragézico. Se ha compilado un
sumario de otros inhibidores de la escualeno sintetasa patentados (Curr. Op. Ther.
Patents (1963) 861-4).

Cualquier inhibidor de escualeno epoxidasa se puede utilzar en el aspacto de
combinacién de esta invencion. La expresién inhibidor de escualeno epoxidasa se refiere
a compuestos que inhiben la bioconversion de escualeno y oxigeno molecular en
eacualeno-2,3-epéxido, catalizada por la enzima escualeno epoxidasa. Una inhibicién de
este tipo se determina faciimente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (Biochim. Biophys. Acta 1984; 794:466-471). Una diversidad de estos
compuestos se describe y se les hace referencia en lo que sigue, pero otros inhibidores
de escualeno epoxidasa resultardn conocidos por los expertos en la técnica. Las
patentes de EE.UU. n° 5.011.858 y 5.084.864 (cuyas descripciones se incorporan
como referencia) deacriben determinados andlogos fluoro de escualeno. La publicacién
EP 385.768 A (cuya descripcion se incorpora como referencia) describe determinados
derivados de alilamina sustituidos. La publicacién PCT WO 8312089 A (cuya descripcion
80 incorpora con ello como referencia) describe determinados derivados de
aminoalcoholes. La patente de EE.UU. n® 5.051.534 (cuya descripcién se incorpora con
ello como referencia) describe determinados derivados de ciclopropiloxi-escualeno.

En calidad del segundo componente en el aspecio de combinacion de esta
invencién se puede utilizar cualquier inhibidor de escualeno ciclasa. La expresion
inhibidor de escualeno ciclasa se refiere a compuestos que inhiben la bioconversion de
escualeno-2,3-epdxido en lanosterol, catalizada por la enzima escualeno ciclasa. Una
inhibicién de este tipo se determina faciimente por los expertos en la técnica de acuerdo
con ensayos convencionales (FEBS Lett. 1988, 244:347-350). Ademas, los compuestos
descritoa y referenciados en lo que sigue son inhibidores de escualeno ciclasa, pero
también resultardn conocidos por los expertos en la técnica otros inhibidores de
escualeno ciclasa. La publicacién PCT WO8410150 (cuya descripcibn se incorpora con
ello como referencia) describe determinados derivados de 1,2,3,5,8,7,8,8a-octahidro-
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5,5,8(beta)-trimetil-8-isoquinolinamina, tal como N-trifluoroacetil-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahidro-2-alil-5,5,8(beta)-rimetil-6(beta)-isoquinolinamina. La publicacién de patente
francesa 2897250 (cuya descripcién se incorpora con ello como referencia) describe
determinados derivados de beta,beta-dimetil-4-piperidina-etanol, tal como 1-(1,5,9-
trimetildecil)-beta, beta-dimetil-4-piperidina-etanol.

En calidad del segundo componente en el aspecto de combinacién de esta
invencién se puede utilizar cualquier inhibidor combinado de escualeno
epoxidasa/escualenc ciclasa. La exprasién inhibidor combinado de escualeno
epoxidasa/escualeno ciclasa se refiere a compuestos que inhiben la bioconversion de
escualeno en lanosterol a través de un intermedio de escualeno-2,3-epdxido. En algunos
ensayos, no es posible distinguir entre inhibidores de escualeno epoxidasa e inhibidores
de escualeno ciclasa, pero astos ensayos son reconocidos por los experios en la
técnica. Asl, la inhibicién de inhibidores combinados de escualeno epoxidasa/escualeno
ciclasa se determina facimente por los expertos en la técnica de acuerdo con los
ensayos convencionales antes mencionados para los inhibidores de escualeno ciclasa o
escualeno epoxidasa. Una diverisidad de estos compuestos se describe y se referencia
més abajo, pero resultarén conocidos por los expertos en la técnica otros inhibidores de
escualeno epoxidasa/escualeno ciclasa. Las patentes de EE.UU. n°s 5.084.461 y
5.278.171 (cuyas descripciones se incorporan como referencia) describen determinados
derivados de azadecalina. La publicacién EP 468.434 (cuya descripcién se incorpora
como referencia) describe determinados derivados de piperidil-éter y fio-éter, talas como
2-(1-piperidifpentil-isopentil-sulféxido y sulfuro de 2-(1-piperidiljetil-etilo. La publicacién
PCT WO 9401404 (cuya descripcién se incorpora con ello como referencia) describe
determinadas acil-piperidinas, tal como 1-{1-oxopentil-5-feniltio)-4-(2-hidroxi-1-metil)-
elil)piperidina. La patents de EE.UU. n® 5.102.915 (cuya descripcién se incorpora con
ello como referencia) describe determinados derivados de ciclopropiloxi-escualenc.

Los compuestos de la presente invenciéon también se pueden administrar en
combinacién con compuestos que se producen en la naturaleza, que achian para reducir
los niveles de colesterol en plasma. A estos compuestos que se producen en la
naturaleza se les denomina cominmente productos nutracéuticos e incluyen, por
ejemplo, extracto de ajo y niacina. Una forma de liberacién lenta de niacina esta
disponible y es conocida como Niaspan. La niacina también se puede combinar con
otros agentes terapéuticos, tal como lovastatina, u otro es un inhibidor de HMG-CoA
reductasa. Esta terapia de combinacién con lovastatina se conoce como ADVICOR®
(Kos Pharmaceuticals Inc.).
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Cualquier inhibidor de la abscrcion de colesterol puede utilizarse como un
componente adicional en el aspecto de combinacién de la presente invencién. La
expresion inhibicion de la absorcion del colesterol se refiere a la capacidad de un
compuesto de evitar que el colesterol contenido dentro del ilumen del intestino penetre
en las células intestinales y/o pase del interior de las células intestinales al sistema
linfdtico y/o al torrente sanguineo. Una actividad de la inhibicién de la absorcién de
colesterol de este tipo se determina ficilmente por los expertos en la técnica de acuerdo
con ensayos convencionales (por ejemplo, J. Lipid Res. (1993) 34:377-395). Inhibidoras
de la absorcién de colesterol son conocidos por los expertos en la técnica y se
describen, por ejemplo, en el documento PCT WO 94/00480. Un ejemplo de un inhibidor
de la absorcién de colesterol recientemente aprobado es ZETIA® (ezetimiba) (Schering-
Plough/Merck).

Cualquier inhibidor de ACAT puede utiizarse en el aspecto de terapia de
combinacién de la presente invencion. La expresién inhibidor ACAT se refiere a
compuestos que inhiben la esterificacion intracelular de colesterol dietético mediante la
enzima acil CoA: colesterol aciltransferasa. Una inhibicién de este tipo se puede
determinar faciimente por un experto en la técnica de acuerdo con ensayos conven-
cionales, tal como el método de Heider et al. descrito en Joumnal of Lipid Research.,
24:1127 (1983). Una diversidad de estos compuestos es conocida por los expertos en la
thcnica, por ejemplo la patente de EE.UU. n® 5.510.379 describe determinados
carboxisulfonatos, mientras que loe documentos WO 96/268948°y WO 96/10559
describen ambos derivadoe de urea con una actividad inhibidora de ACAT. Ejemplos de
inhibidores de ACAT Incluyen compuestos tales como Avasimibe (Pfizer), CS-505
(Sankyo) y Eflucimibe (Eli Lilly y Pierre Fabre).

Un inhibidor de lipasa se puede utilizar en el aspecto de terapia de combinacién
de la presente invencién. Un inhibidor de lipasa es un compuesto que inhibe la escisidn
metabdlica de triglicéridos dietéticos o fosfolipidos del plasma en los acidos grasos librea
y los comespondientes glicéridos (por ejemplo EL, HL, etc.). En condiciones fisiolégicas
normales, la lipolisis se produce a través de un procedimiento de dos etapas que implica
la acilacibn de un resto serina activado de la enzima lipasa. Esto conduce a la
produccion de un producto intermedio de acido graso-lipasa hemiacetal, que luego se
escinde para liberar un diglicérido. Después de la desacilacién adicional, el producto
intermedio de lipasa-acido graso se escinde, dando como resultado una lipasa libre, un
glicérido y éacido graso. En el intestino, los #cidos grasoe libres resuftantes y los
monoglicéridos 8e incorporan en micelas de dcido biliar-fosfollpido, que se absorben
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subsiguientemente al nivel del ribete en cepillo del intestino delgado. Las micelas
penetran finaimente en la circulacién periférica en forma de quilomicrones. Una actividad
de la inhibicién de lipasa de este tipo se determina féciimente por los axpertos en la
técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Methods Enzymol.
286:190-231). .

La lipasa pancredtica media en la escision metabdlica de &cidos grasos
procedentes de triglicéridos en las posiciones de los carbonos 1 y 3. El sitio principal del
metabolismo de grasas ingeridas se encuentra en el duodeno y yeyuno proximal por
parte de lipasa pancredtica, que habitualmente se secreta en un amplio exceso de las
cantidades necesarias para la disgregacién de grasas en el intestino delgado superior.
Dado que la lipasa pancredtica es la enzima principal requerida para la absorcién de
triglicéridos dietéticos, los inhibidores tienen utilidad en el tratamiento de la obesidad y
de otros estados relacionados. Una actividad de la inhibicion de lipasa pancredtica de
este tipo se determina fécilmente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, Methods Enzymol. 286: 180-231).

La lipasa gastrica una lipasa inmunclégicamente distinta que es la
responsable de aproximadamente el 10 al 40% de la digestion de grasas dietéticas. La
lipasa gastrica se secreta en respuesta a una estimulacién mecdnica, a la ingestién de
alimentos, a la presencia de una comida grasa o por agentes simpatéticos. La lipolisis
gdastrica de grasas ingeridas tisne una importancia fisioldgica en la provision de acidos
grasos necesarios para disparar la actividad de lipasa pancredtica en el intestino y
también tiene importancia para la absorcién de grasas en una diversidad de estados
fisiolégicos y patolégicos asociados con una insuficiencia pancredtica. Véase, por
ejemplo, C.K. Abrams, et al., Gastroenterology, 92, 125 (1987). Una actividad de la
inhibicién de la lipasa géstrica de este tipo se determina féciimente por los expertos en la
técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Methods Enzymol. 286:
190-231).

Una diversidad de inhibidores de lipasa géstrica y/o pancreética es conocida por
un experto ordinario en ia técnica. Inhibidores de lipasa preferidos son los inhibidores
que se seleccionan del grupo que consiste en lipstatina, tetrahidrolipstatina (orfistat),
valilactona, esterastina, ebelactona A y ebelactona B. Se prefiere especiaimente el
compuesto tetrahidrolipstatina. E! inhibidor de lipasa, N-3-trifluorometilfenil-N'-3-cloro-4'-
triftuorometilfenilurea y los diversos derivados de urea relacionados con la misma se
describen en la patente de EE.UU. n® 4.405.644. El inhibidor de lipasa, esteracina, se
describe en las patentes de EE.UU. n®s. 4.189.438 y 4.242.453. El inhibidor de lipasa,
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cicdo-0,0'{(1,6-hexancdiil)-bis-(iminocarbonil)jdioxima, y las diversas bis(iminocarbonil)-
dioximas relacionadas con la misma se pueden preparar como se describe en Petersen
et al., Liebig's Annalen, 562, 205-229 (19489).

En lo que sigue en esta memoria se describe una diversidad de inhibidores de
ipasa pancredtica. Los Inhibidores de lipasa pancredtica lipstatina, 4cido
(25,38,58,7Z,102)-5{(S)-2-formamido-4-metil-valeriloxi]-2-hexil-3-hidroxi-7, 10-hexano-
decanoico lactona y tetrahidrolipstatina (orlistat), dcido (2S,38,55)-5{(S)-2-formamido-4-
metil-valeriloxi}-2-hexil-3-hidroxi-hexadecanoico 1,3Hactona y los derivados de N-formil-
leucina diversamente sustituidos y esterecisdmeros de los mismos, se describen en la
patente de EE.UU. n° 4.588.089. Por ejemplo, tetrahidrolipstatina se prepara segin se
describe, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. n®s 5.274.143; 5.420.305; 5.540.817; y
5.643.874. El inhibidor de lipasa pancreatica, FL-388, 1-{4-(2-metilpropil)ciclohexil}-2-
[(fenilsulfonil)oxi]-etanona y los derivados de suifonato diversamente sustituidos
relacionados con lo anterior, se desacriben en la patente de EE.UU. n° 4.452.813. El
inhibidor de lipasa pancredtica, WAY-121888, 4-fenoxifenil-4-metilpiperidin-1-l-
carboxilato, y los diversos ésteres carbamato y sales farmacéuticamente aceptables
relacionadas con los anteriores se describen en las patentes de EE.UU. n®s 5.512.565;
5.391.571 y 5.602.151. El inhibidor de lipasa pancredtica valilactona, y un procedimiento
para su preparacién mediante el cultivo microbiano de la cepa MG147-CF2 de
Actinomycetes, se describen en Kitahara, et al., J. Antibiotics, 40(11), 1647-1650 (1987).
Los inhibidores de lipasa pancredtica ebelactona A y ebelactona B, y un procedimiento
para su preparacién mediante el cultivo microbiano de la cepa MG7-G1 de
Actinomycetes se describe en Umezawa, at al., J. Antibiotics, 33, 1584-1506 (1980). El
uso de ebelactonas A y B en la suprasion de la formacién de monoglicéridos se describe
en la solicitud japonesa Kokai 08-143457, publicada el 4 de junio de 1996.

Otros compuestos que se comercializan para la hiperlipidemia, incluida la
hiparcolesterolemia, y que pretenden ayudar a evitar o tratar la aterosclerosis incluyen
secuestrantes de &cklos biliares, tales como Welchol®, Colestid®, LoCholest® y
Questran®; y derivados de écido fibrico, tales como Atromid®, Lopid® y Tricor®.

La diabetes puede ser tratada al administrar a un paciente con diabetes
(especiaimente tipo II), resistencia a la insulina, tolerancia perjudicada a la glucosa,
sindrome metabdlico o similares, o cualquiera de las complicaciones diabéticas, tales
neuropatia, nefropatia, retinopatia o cataratas, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presents invencién en combinacién con otros agentes (por ejemplo
insulina) que pueden utilizar para tratar la diabetes. Esto Incluye las clases de
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agentes anti-diabéticos (y agentes especificos) descritos en esta memoria.

Cualquier inhibidor de glucégeno fosforilasa se puede utilizar en calidad del
segundo agente en combinacién con un compuesto de la presents invencién. La
expresién inhibidor de glucdgeno fosforilasa se refiere a compuestos que inhiben la
bioconversién de glucégeno en glucosa-1-fosfato, que es catalizada por la enzima
glucégeno fosforilasa. Una actividad de la inhibicién de glucégeno fosforilasa de este
tipo se determina faciimente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensaycs
convencionales (por ejemplo, J. Med. Chem. 41 (1988) 2934-2838). Una diversidad de
inhibidores de giucégeno fosforilasa es conocida por los expertos en la técnica, incluidos
los descritos en los documentos WO 96/39384 y WO 96/39385.

Cualquier inhibidor de aldosa reductasa se puede utilizar en combinacién con un
compuestio de la presente invencion. La expresion inhibidor de aldosa reductasa se
refiere @ compuestos que inhiben la bioconversion de gluccsa en sorbitol, que
catalizada por la enzima aldosa reductasa. La inhibicion de akiosa reductasa se
determina ficlimente por loa expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales, {por sjempio, J. Malone, Diabetes, 29: 861-864 (1580). "Red Cell
Sorbitol, an Indicator of Diabetic Control). Una diversidad de inhibidores de aldosa
reductasa es conccida por los experfos en la técnica, tal como los descritos en la
patente de EE.UU. ni 6.579.878, que incluye 6-(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona.

Cualquier inhibidor de sorbitol deshidrogenasa se puede utifizar en combinacidn
con un compuesto de la presente invencién. La expresién inhibidor de sorbitol
deshidrogenasa se refiere a compuestos que inhiben la bioconversién de sorbitol en
fructosa que es catalizada por la enzima sorbitol deshidrogenasa. Una actividad del
inhibidor de sorbitol deshidrogenasa de este tipo se determina faciimente por los
expertos en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Analyt.
Biochem (2000) 280: 328-331). Una diversidad de inhibidores de sorbitol
deshidrogenasa es conocida, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n°s 5.728.704 y
5.866.578 describen compuestos y un método para tratar o prevenir complicaciones
diabéticas para inhibir la enzima sorbitol deshidrogenasa.

Cualquier inhibidor de glucosidasa se puede utilizar en combinacién con un
compuesto de la presente invencién. Un inhibidor de glucosidasa inhibe la hidrdlisis
enzimdtica de hidratos de carbono complejos mediante glucésido hidrolasas, por
ejemplo amilasa o0 maltasa, en azicares sencillos biodisponibles, por ejemplo glucosa.
La répida accién metabdlica de glucosidasas, particularmente después de la ingesta de
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altos niveles de hidratos de carbonos, da como resultado un estado de hiperglicemia
alimentario que, en sujetos adiposos © diabéticos, conduce a una secrecién
incrementada de insulina, una sintesis incrementada de grasa y una reduccidén en la
degradacion de grasas. Después de ello, se producen frecuentements hiperglicemias,
hipoglicemia, debido a niveles aumentados de la insulina presents. Adicionaimente, se
conoce que el quimo que permanece en el estdmago fomenta la produccién de jugos
gastricos, lo cual inicia o favorece el desarmrollo de gastritis o Uiceras duodenales. Por
consiguiente, se sabe que los inhibidores de glucosidasa tienen utilidad para acelerar el
paso de hidratos de carbono a través del estémago e inhibir la absorcién de glucosa
procedente del intestino. Ademas, la conversién de hidratos de carbono en lipidos del
tejido graso y la subsiguiente incorporacién de grasa alimentaria en depésitos de tejido
graso se reduce o demora consecuentemente con el beneficio concomitante de reducir
o evitar las anormalidades perjudiciales que resultan de ello. Una actividad de la
inhibicién de glucosidasa de este tipo se determina fédciimente por los expertos en la
técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Biochemistry (1989)
8:4214).

Un Inhibidor de glucosidasa generaimente preferido incluye un inhibidor de
amilasa. Un inhibidor de amilasa es un inhibidor de glucosidasa que Inhibe la
degradacién enzimética de almidén o glicégeno en maltosa. Una actividad de inhibicién
de amilasa de este tipo se determina facilmente por los experios en la técnica de
acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Methods Enzymol. (1955) 1:149). La
inhibicion de una degradacién enzimética de este tipo es beneficiosa al reducir
cantidades de azicares bicdisponibles incluidas glucosa y maltosa, y los concomitantes
estados perjudiciales que resultan de ello.

Una diversidad de inhibidores de gluccsidasa es conocida para un experto
ordinario en la técnica, y seguidamente se proporcionan ejemplos. inhibidores de
glucosidasa preferidos son los inhibidores que &e seleccionan del grupo que consiste en
acarbosa, adiposina, voglibosa, miglitol, emiglitato, camiglibosa, tendamistato, trestatina,
pradimicina-Q y salbostatina. El inhibidor de glucosidasa, acarbosa, y los diversos
derivados de amino azticares relacionados con ella se describen en las patentes de
EE.UU. n% 4.062.950 y 4.174.439, respectivamente. El inhibidor de glucosidasa,
adiposina, se describe en la patente de EE.UU. n° 4.254.258. El inhibidor de
glucosidasa, voglibosa, 3,4-didesoxi-4-{[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillamino}-2-C~(hidroxi-
metil}-D-epi-inositol, y los diversos pseudo-amincazicares N-sustituidos relacionados
con el mismo se describen en la patente de EE.UU. n® 4.701.558. El inhibidor de
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glucosidasa, miglitol, (2R,3R,4R,55)-1-{2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-3,4,5-piperidinatriol
y las diversas 3,4,5-trihidroxipiperidinas relacionadas con el anterior, se describen en la
patente de EE.UU. n° 4.830.436. El inhibidor de glucosidasa, emiglitato, p{2-
[(2R,3R,4R,58)-3 4,5-4rihidroxi-2-(hidroximetif)piperidinojetoxd]-benzoato de etilo, Ios
diversos derivados relacionados con el mismo y sales por adicibn de &cidos
farmacéuticamente aceptables del mismo se describen en la patente de EE.UU. n°
5.192.772. El inhibidor de glucosidasa, MDL-25637, 2,6-didesox-7-O-8-D-glucopiranosil-
2,6-imino-D-glicero-L-gluco-heptitol, loe divarsos homodisacaridos relacionados con el
mismo Yy las sales por adicién de acidos farmacéuticamente aceptables del mismo se
describen en la patente de EE.UU. n° 4.634.765. El inhibidor de glucosidasa,
camigliboss, 6-desoxi-6-[(2R,3R 4R,55)-3 4,5-trihidroxi-2-(hidroximetil)piperidino}-a-D-
glucopiranosido de metilo sesquihidrato, los derivados desoxi-nojirimicina relacionados
con el mismo, las diversas sales farmacéuticamente aceptables del mismo y métodos de
aintesis para su preparaciéon se describen en las patentes de EE.UU. n® 5.157.118 y
5.504.078. El inhibidor de glucosidasa, salbostatina y los derivados pseudosacéridos
relacionados con la misma se describen en |a patente de EE.UU. 5.091.524.

Una diversidad de inhibidores de amilasa éa conaocida por un experto ordinario
en la técnica. El inhibidor de amilasa, tendamistat, y los diversos péptidos clclicos
relacionados con el mismo, se describen en la patente de EE.UU. n° 4.451.455. El
inhibidor de amilasa Al-3688 y los diversos polipéptidos ciclicos relacionados con el
mismo se describen en la patente de EE.UU. n°® 4.823.714. El inhibidor de amilasa,
trestatin, consiste en una mezcla de trestatin A, treatatin B y trestatin C y los diversos
amino-azlicares con contenido en trehalosa relacionados con la misma se describen en
la patente de EE.UU. n° 4.273,785.

Compuestos anti-diabéticos adicionales, que se pueden utilizar como el segundo
agente en combinacibn con un compuesic de la presante invencién incluyen, por
ejemplo, los siguientes: biguanidas (por ejemplo, metformina), productos de secrecién
de insulina (por ejemplo, sulfonilureas y glinidas), glitazonas, agonistas de PPARy no
glitazona, agonistas de PPARB, inhibidores de DPP-IV, inhibidores de PDES, inhibidores
de GSK-3, antagonistas de glucagon, inhibidores de f-1,8-Bpase (Metabasis/Sankyo),
anélogos de' GLP-1 (AC 2983, también conocido como exendin-4), ingulina y miméticoa
de insulina (productos naturales de Merck). Otros ejemplos incluirfan inhibidores de
PKC- y disgregantes de AGE.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en combinacién con
agentes anti-obesidad. Cualquier agente anti-obesidad se puede utilizar como segundo
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agente en combinaciones de este tipo y en esta memoria se proporcionan ejemplos.
Una actividad anti-obesidad de este tipc se determina facilmente por los expertos en la
técnica de acuerdo con ensayos convencionales conocidos en la técnica.

Agentes anti-obesidad adecuados incluyen fenilpropanolamina, efedrina,
pseudoefedrina, fentermina, agonistas del receptor Bs adrenérgico, inhibidores de la
secrecion de apoliprotelna-B/protelna de transferencia de triglicéridos microsomal {(apo-
B/MTP), agonistas de MCR-4, agonistas de colecistoquinina-A (CCK-A - siglas en
inglés), inhibidores de la reabsorcidn de monoamina (por ejemplo, sibutramina), agentes
simpatomiméticos, agentes serotoninérgicos, antagonistas del receptor canabinoide
(CB-1), (por ejemplo, rimonabant descrito en la patente de EE.UU. n® 5.624.941 (SR-
141.716A), compuestos de purina, tales como los descritos en la publicacion de la
patente de EE.UU. n°® 2004/0092520; compuestos de pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazina, tales
como los descritos en la solicitud de patente no provisional de EE.UU. n°® 10/763105
presentada el 21 de enero de 2004; y compuestos biciclicos de pirazolilo e imidazolilo,
tales como los descritos en la solicitud provisional de EE.UU. n® 60/518280 presentada
el 7 de noviembre del 2003), agonistas de dopamina (por ejemplo, bromocriptina),
analogos del receptor de la hormona estimulante de melanocitos, agonistas de 5HTZ2¢,
antagonistas de la hormona concentradora de melanina, leptina (la proteina OB),
andlogos de leptina, agonistas del receptor de leptina, antagonistas de galanina,
inhibidores de lipasa (por ejemplo, tetrahidrolipstatina, es decir orlistat), agonistas de
bombesina, agentes anoréxicos (por ejemplo un agonista de bombesina), antagonistas
de neuropéptido-Y, tiroxina, agentes tiromiméticos, deshidroepiandrosteronas o sus
andlogos, agonistas o arntagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del
receptor de orexina, agonistas de la protelna de unién a urocortina, agonistas del
receptor péptido-1 similar a glucagon, factores neurotréficos ciliares (por ejemplo,
Axokine®), proteinas paca-relacionadas humanas (AGRP - siglas Iinglesas),
antagonistas del receptor de grelina, antagonisias del receptor de histamina 3 o
agonistas inversos, agonistas del receptor de neuromidina U, y similares.

Rimonabant (SR141718A, también conocido bajo el nombre comercial
AcompliaR disponible de Sanofi-Synthelabo) se puede preparar como se describe en la
patente de EE.UU. n® 5.624.941. Otros agonistas de CB-1 adecuados incluyen los
desciitos en las patentes de EE.UU. n° 5.747.524, 6.432.984 y 6.518.264;
publicaciones de patente de EE.UU. n®s. US2004/0092520, US2004/0157839,
US2004/0214855 y US2004/0214838; solicitud de patente de EE.UU. n® de serie
10/871588, presentada el 22 de octubre de 2004; y publicaciones de patente PCT n®s
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WO02/076949, WO 03/075660, WO04/013120 y WO 04/012671.

Inhibidores de la secrecién de apoliproteina-B/protelna de transferencia de
triglicéridos microsomal (apo-BMTP) para uso como agentes anti-obesidad son
inhibidores de MTP selectivos del intestino, tal como dirlotapida, descrito en la patente
de EEUU. n® B6.720.351; 4-{4-(4-(4-((2-(4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-iltio)metil)-2-(4-
clorofenil)-1,3-dioxolan-4-i)metox)fenil)piperazin-1-il)fenil-2-sec.-butil-2H-1,2, 4-triazol-
3(4H)-ona (R103757), descrito en las patentes de EE.UU. n°% 5.521.186 y 5.929.075; e
implitapida (BAY 13-8952), descrito en la patente de EE.UU. n° 6.265.431. Tal como se
utiliza en esta memoria, la expresion "selectivos del intestino™ significa que el inhibidor de
MTP tiene una mayor exposicién a los tejidos gastro-intestinales frente a la exposicion
sistémica.

Cugalquier compuesto tiromimético puede utilizarse como segundo agente en
combinacién con un compuesto de la presente invencién. Una actividad tiromimética de
este tipo se determina faciimente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales {por ejemplo, Atherosclerosis (1998) 128: 53-63). Una diversidad de
agentes tiromiméticos es conocida por los expertos en la técnica, por ejemplo los
descritos en las patentes de EE.UU. n°s 4.7686.121; 4.8268.876; 4.810.305; 5.061.798;
5.284.971; 5.401.772; 5.854.468; y 5.568.674. Otros agentes anti-obesidad incluyen
sibutramina que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n®
4.829.628, y bromocriptina, que puede prepararse segln se describe en las patentes de
EE.UU. n°s 3.752.814 y 3.752.888. :

Los compuestos de la presente Invencién también se pueden utilizar en
combinacién con otros agentes antihipertensivos. Cualquier agente antihipertensivo se
puede utilizar en calidad del segundo agente en combinaciones de ests tipo, y en esta
memoria se proporcionan ejemplos. Una actividad antihipertensiva de este tipo se
determina fécimente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales {por ejemplo, mediciones de la presién sangulnea).

Ejemplos de productos actualmente comercializados que contienen agentes
antihipertensivos incluyen bloqueadores del canal de calcio, tales como Cardizem ,
Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®, Dilacor®, Procardia XL®, Sular®, Tiazac®,
Vascor®, Verelan®, Isoptin®, Nimotop®, Norvasc® y Plendil®; inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE - siglas en inglés), tales como Accupril®, Altace®,
Captoprikp, Lotensin®, Mavik®, Monopril®, Prinivi®, Univasc®, Vasotec® y Zestril®.

Amlodipina y compuestos de dihidropiridina relacionados se describen en la
patente de EE.UU. n°® 4.572.909, que se incorpora en esta memoria como referencia, en



10

15

20

25

A\
P

47

calidad de potentes agentes anti-isquémicos y antihipertensivos. La patente de EE.UU.
n® 4.879.303, que se Incorpora en esta memoria como referencla, describe sal
bencenosulfonato de amiodipina (lambién denominada besilaio de amiodipina).
Amiedipina y besilato de amlodipina son bloqueadores del canal del calcio potentes y de
larga duracién. Como tales, amlodipina, besilatc de amlodipina, maleato de amlodipina y
oiras salea por adicién de écidos farmacéuticamente aceptables de amlodipina tienen
utilidad en calidad de agentes antihipertenaivos y en calidad de agentes antiHsquémicos.
El besilato de amiodipina se vende actuaimente como Norvasc®. Amlodipina tiene la
férmula

Bloqueadores del canal del calcio que se encuentran dentro del alcance de esta
invencion incluyen, pero no se limitan a: bepridi, que puede prepararse segin se
deacribe en la patente de EE.UU. n® 3.962.238 o la re-expedicién de EE.UU. n® 30.577,;
clentiazam, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n°
4.587.175; diiazem, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU.
n® 3.562; fendilina, que puede prepararse seguin se describe en la patente de EE.UU. n®
3.262.977, gallopamil, que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU.
n® 3.261.859; mibefradil, que puede prepararse segin se describe en la patente de
EE.UU. n° 4.808.605; prenilamina, que puede prepararse segin se describe en la
patente de EE.UU. n° 3.152.173; semotiadil, que puede prepararse segln se describe
en la patente de EE.UU. n° 4.788.635; terodilina, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.371.014; verapamil, que puede prepararse segqdn
se describe en la patente de EE.UU. n® 3.261.859; aranipina, que puede prepararse
segin se describe en la patente de EE.UU. n® 4.572.909; bamidipina, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n° 4.220.649; benidipina, que
puede prepararse segun se describe en la publicacién de la solicitud de patente europea
n® 108.275, clinidipina, que puede prepararse segin se describe en la patente de
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EE.UU. n® 4.672.0688; efonidipina, que puede prepararse seg(in se describe en la
patente de EE.UU. n° 4.885.284; elgodipina, que puede prepararse segin se describe
en la patente de EE.UU. n® 4.952.592; felodipina, que puede prepararse segin se
describe an la patente de EE.UU. n® 4.264.611; isradipina, que puede prepararse segun
80 describe en la patente de EE.UU. n°® 4.466.972; lacidipina, que puede prepararse
segun se describe en la patente de EE.UU. n° 4.801.598; lercanidipina, que puede
prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n® 4.705.787; manidipina, que
puede prepararse segtin se describe en la patents de EE.UU. n® 4.882.875; nicardipina,
que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.985.758;
nifedipina, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n°
3.485.847; nilvadipina, que puede prepararse segun se describe en la patente de
EE.UU. n® 4.338.322; nimodipina, que puede prepararse segun se describe en la
patenta de EE.UU. n® 3.789.934; nisoldipina, que puede prepararse segun se describe
en la patente de EE.UU. n° 4.154.839; nitrendipina, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.799.934; cinnarizina, que puede prepararse
seglin se describe en la patente de EE.UU. n® 2.882.271; flunarizina, que puede
prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n° 3.773.839; Ikioflazina, que
puede prepararse seglin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.267.104; lomerizina,
que puede prepararse sagin se describe en la patente de EE.UU. n° 4.683.325, que
puede prepararse seg(n se describe en la patente hiingara n° 151.865; etafenona, que
puede prepararse segun se describe en la patente alemana n® 1.265,758; y perhexilina,
que puede prepararse segln se describe en la patente britanica n° 1.025.578. Las
descripciones de la totalidad de estas patentes de EE.UU. se incorporan en esta
memoria como referencia.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (inhibidores de ACE) que
se encuentiran dentro del alcance de esta invencién incluyen, pero no se limitan a:
alacepril, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n°
4.248.883; benazepril, que puede prepararse seglin se describe en la patente de
EE.UU. n° 4.410.520; captopril, que puede prepararse segin se describe en las
patentes de EE.UU. n°s 4.046.889 y 4.105.776; ceronapril, que puede prepararse segun
se describe en la patente de EE.UU. n® 4.452.780; delapril, que puede prepararse
segin se describe en la patente de EE.UU. n° 4.385.051; enalapril, que puede
prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n® 4.374.828; fosinopril, que
puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 4.337.201; imadapril,
que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n® 4.508.727;
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lisinopril, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n®
4.555.502; moveitopril, que puede prepararse segun se describe en la patente belga n°
893.553; perinopril, que puede prepararse segtn se describe en la patente de EE.UU. n°
4.508.729; quinapril, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU.
n® 4.344.849; ramipril, que puede prepararse seglin.se describe en la patente de EE.UU.
n® 4.587.258; temocapril, que puede prepararse seglin se describe en la patente de
EE.UU. n® 4.698.805; y trandolapril, que puede prepararse segiin se describe en la
patente de EE.UU. n° 4.933.381. Las descripciones de |a totalidad de estas patentes de
EE.UU. se incorporan en esta memoria como referencia.

Antagonistas del receptor de angiotensina-ll (antagonistas de A-ll) que se
encuentran dentro del alcance de esta invencidn incluyen, pero no se limitan a:
candesartan, que puede prepararase seg(in se describe en la patente de EE.UU. n°
5.196.444; eprosartan, que puede prepararse segln se describe en la patente de
EE.UU. n® 5.185.351, irbesartan, que puede prepararse segin se describe en [a patente
de EE.UU. n° 5.270.317; losartan, que puede prepararse segin se describe en la
patente de EE.UU. n® 5.138.088; y valsartan, que puede prepararse seglin se describe
en la patente de EE.UU. n® 5.389.576. Las descripciones de la totalidad de estas
patentes de EE_UU. se incorporan en esta memoria como referencia.

Bloqueadores del receptor beta-adrenérgico (bloqueadores beta o B) que se
encuentran dentro de! alcance de esta invencidén incluyen, pero no se limitan a:
acebutolol, que puede prepararse segln se describe en la patehte de EE.UU. n°
3.857.952; alprenolol, que puede prepararse seglin se describe en la solicitud de
patente de Holanda n® 6.605.692; amosulalol, que puede prepararse segin se describe
en fa patente de EE.UU. n® 4.217.305; arolinolol, que puede prepararse segin se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.932.400; atenolol, que puede prepararse seg(n
se describe en la patente de EE.UU. n® 3.663.807 6 3.838.671; betaxolol, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 4.252.684; bevantolol, que
puede prepararse seglin se describe en la patents de EE.UU. n® 3.857.981; bisoprolol,
que puede prepararse seglun se describe en la patente de EE.UU. n® 4.171.370;
bopindolol, que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n®
4.340.541; bucumolol, que puede prepararse segin se describe en la patente de
EE.UU. n® 3.863.570; bufelolol, que puede prepararse segin se describe en la patente
de EE.UU. n® 3.723.476; bufuralol, que puede prepararse segin se describe en la
patente de EE.UU. n® 3.929.836; bunitrolol, que puede prepararse segtin se describe en
las patentes de EE.UU. n°s 3.940.489 y 3.961.071; buprandolol, que puede prepararse
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segun se describe en la patenta de EE.UU. n° 3.308.408; hidrocloruro de butiridina, que
puede prepararse segun se describe en la patente francesa n° 1.380.056; butofilolol, que
puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n® 4.252.825; carazolol,
que puede prepararse segun se describe en la patente alemana n® 2.240.589; carteolol,
que puede prepararse seglin se describe en la. patente de EE.UU. n® 3.810.824;
carvedilol, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n°
4.503.067; celiprolol, que puede prepararsae segin se describe en la patente de EE.UU.
n°® 4.034.009; cetamolol, que puede prepararse segin se describe en {a patente de
EE.UU. n® 4.059.622; cloranolol, que puede prepararse segun se dascribe en la patente
alemana n® 2.213.044; dilevalol, que puede prepararse segun se describe en Clifton et
al., Joumal of Medicinal Chemistry, 1982, 25, 670; epanolol, que puede prepararse
segln se describe en la solicitud de publicacién de patente europea n® 41.491; indenolol,
que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n° 4.045.482;
labetalol, que puede prepararse seglun se describe en la patente de EE.UU. n®°
4.012.444; levobunolol, que puede prepararse segun se describe en la patente de
EE.UU. n® 4.463.176; mepindolol, que puede prepararse seglin se describe en Seeman
et al, Helv. Chim. Acta 1971, 54, 241; metipranolol, que puede prepararse seguin se
describe en la solictud de patente checoslovaca n® 126.471; metoprolol, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n° 3.873.800; moprolol, que
puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.501.7689; nadolol, que
puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 3.835.267; nadoxolol,
que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.818.702;
nebivalol, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n°
4.654.362; nipradilol, que puede prepararse segtin se describe en la patents de EE.UU.
n° 4.384.382; oxprenolol, que puede prepararse segin se describe en la patente
britdnica n® 1.077.6803; perbutolol, que puede prepararse segin se dascribe en las
patentes suizas n° 469.002 y 472.404; practolol, que puede prepararse segin se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.408.367; pronetalol, que puede prepararse segun
se describe en la patents britanica n® 808.357; propanolol, que puede prepararse segun
se describe en las patentes de EE.UU. n® 3.337.628 y 3.520.918; sotalol, que puede
prepararse segun se describe en Uloth et al., Journal of Medicinal Chemistry, 1968, 8,
88; sufinalol, que puede prepararse segin se describe en la patente alemana n°
2.728.641; talindol, que puede prepararse segin se describe en las patentes de EE.UU.
n% 3.935.258 y 4.038.313; teriatolol, que puede prepararse segin se describe en la
patente de EE.UU. n® 3.980.881; tilisolol, que puede prepararse seguin se describe en la
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patente de EE.UU. n°® 4.129.585; timolol, que puede prepararee segln se describe en la
paterte de EE.UU. n® 3.855.663,; toliprolol, que puede prepararse seglin se describe en
la patente de EE.UU. n°® 3.432.545; y xibenolol, que puede prepararse segln se describe
en la patente de EE.UU. n° 4-018.824. Las descripciones de la totalidad de estas
patentes de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referendia.

Bloqueadores del receptor alfa-adrenérgico (bloqueadoras alfa o a) que se
encuentran deniro del alcance de esta invenciéon incluyen, pero no se limitan a:
amosulalol, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n®
4.217.307; arotinolol, que puede prepararse segtn se describe en la patente de EE.UU.
n°® 3.932.400; dapiprazol, que puede prepararse seglin se describe en la patente de
EE.UU. n®* 4.252.721; doxazosin, que puede prepararse segin se describe en la
patente de EE.UU. n° 4.188.390; fenspirida, que puede prepararse segtn se describe
en la patente de EE.UU. n® 3.389.192; indoramina, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU. n° 3.527.761; labetolol, naftopidil, que pueden
prepararse seguin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.897.688; nicergolina, que
puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n° 3.228.943; prazosin,
que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n® 3.511.836;
tamsulosin, que puede prepararse seglin se describe en la patente de EE.UU. n°
4.703.083; tolazolina, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU.
n® 2.181.838; y yohimbina, que puede aislarse de fuentes naturales de acuerdo con
métodos bien conocidos por [0s expertos en la técnica. Las descripcidnes de la totalidad
de estas patentes de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referencia.

El término "vasodilatador”, en los casos en los que se utiliza en esta memoria,
pretende incluir vasodilatadores cerebrales, vasodilatadores coronarios y
vasodilatadores periféricos. Vasodilatadores cerebrales dentro del alcance de esta
invencién incluyen, pero no se limitan a: benciclano; cinnarizina; citicolina, que se
pueden aislar a partir de fuentes naturales, segin se describe en Kennedy et al., Jounal
of the American Chemical Society, 1855, 77, 250 o que se pueden sintetizar segtn
describe en Kennedy et al., Joumal of Biological Chemistry, 1958, 222, 185; ciclandela-
tos, que pueden prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n° 3.6683.597;
ciclonicatos, que pueden prepararse segun se describe en la patente alemana n°
1.910.481; dicloroacetato de diisopropilamina, que puede prepararse segin se describe
en la patente britdnica n® 862.248; ebumamonina, que puede prepararse segln se
describe en Hermann et al., Journal of the American Chemical Society, 1878, 101, 1540;
fausidil, que puede prepararse segun se describe en la patents de EE.UU. n°
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4.678.783; fenoxedil, que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU.
n® 3.818.021; flunarizina, que puede prepararse seglin se describe en la patente de
EE.UU. n® 3.773.938; ibudilast, que puede prepararse segin se describe en la patente
de EE.UU. n° 3.850.941; lomerizina, que puede prepararse segun se describe en la
patente de EE.UU. n® 4.663.325; nafronil, que puede prepararse seguin se describe en
la patente de EE.UU. n® 3.334.096; nicanmetato, que puede prepararse segln se
describe en Blicke et al., Journal of the American Chemical Society, 1942, 64, 1722;
nicergolina, que puede prepararse segin se describe antes; nimodipina, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 3.799.934; papaverina, que
puede prepararse segln se revisa en Goldberg, Chem. Prod. Chem. News, 1254, 17,
371; pentifilina, que puede prepararse segin se describe en la patente alemana n°
860.217; tinofedrina, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU.
n® 3.563.997; vincamina, que puede prepararse segun se describe en la patente de
EE.UU. n® 3.770.724; vinpocetina, que puede prepararse seguin se describe en la
patente de EE.UU. n® 4.035.750; y viquidil, que puede prepararse segun se describe en
la patente de EE.UU. n° 2.500.444. Las descripciones de la totalidad de estas patentes
de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referencia.

Vasodilatadores coronarios dentro del alcance de esta invencién incluyen, pero
no s& limitan a: amotrifeno, que puede prepararse segln se describe en la patanta de
EE.UU. n°® 3.010.965; bendazol, que puede prepararse segln se describe en J. Chem.
Soc. 1858, 2426; hemisuccinato de benfurodilo, que puede prepararse seglin se
describe en la patente de EE.UU. n°® 3.355.483; benzicdarona, que puede prepararse
segin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.012.042; cloracizina, que puede
prepararsa segin se describe en la patente britdnica n® 740.932; cromonar, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 3.282.838; clobenfural, que
puede prepararse segln se describe en la patente britanica n® 1.160.925; clonitrato, que
puede prepararse a partir de propanodiol de acuerdo con métodos bien conocidos por
los expertos en la técnica, por ejemplo, véase Annalen, 1870, 155, 185; cloricromen, que
puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n° 4.452.811; dilazep, que
puede prepararse sagun se describe en la patente de EE.UU. n° 3.532.685; dipiridamol,
que puede prepararse seglin se describe en la patente britdnica n® 807.826;
dropenilamina, que puede prepararse segin se describe en la patente alemana n°
2.521.113; efioxato, que puede prepararse seglin se describe en las patentes britdnicas
n°s 803.372 y 824.547; tetranitrato de eritritilo, que puede prepararse por nitracién de
eritritic de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la técnica;
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etafenona, que puede prepararse segun se describe en la patente alemana n°
1.285.758, fendilina, que puede prepararse segun 8o describe en la patente de EE.UU.
n® 3.262.977; fioredil, que puede prepararse segln se describe an la patente alemana n°
2.020.464; ganglefeno, que puede prepararse segin se describe en la patente de la
U.R.S.S. n°® 115.805; hexestrol, que puede prepararse segln se describe en la patente
de EE.UU. n® 2.357.985; hexobendina, que puede prepararse segtn se describe en la
patente de EE.UU. n° 3.267.103; tosilato de itramina, que puede prepararse segin se
describe en la patente sueca n® 168.308; khellin, que puede prepararse seglin se
describe en Baxter et al., Jounal of the American Chemica! Society, 1949, S30;
lidoflazina, que puede prepararse seglin se describe en la patente de EE.UU. n°
3.267.103; hexanitrato de manitol, que puede prepararse por nitracién de manitol de
acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la técnica; medibazina, que
puede prepararse segln se describe en [a patente de EE.UU. n° 3.119.826;
nitroglicerina; tetranitrato de pentaeritritol, que puede prepararse por nitracién de
pentaeritritol de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la técnica;
pentrinitrol, que puede prepararse segln se describe en la patente alemana n° 636.422-
3; perhexlina, que puede prepararse segin se describe antes; pimefilina, que puede
prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n° 3.350.400; prenilamina, que
puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.152.173; nitrato de
propatilo, que puede prepararse segun se describe en la patente francesa n® 1.103.113;
trapidilo, que puede prepararse segin se describe en la patente de Alemania del Este n°
55.958; tricromilo, que puede prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. mi
2.768.015; trimetazidina, que puede prepararse segun se describe en la patenta de
EE.UU. n° 3.262.852; fosfato de trolnitrato, que puede prepararse por nitracién de
trietanolamina, seguida de precipitacion con écido fosférico de acuerdo con métodos
bien conocidos por los expertos en la técnica; visnadina, que puede prepararse seguin se
describe en las patentes de EE.UU. n°s 2.816.118 y 2.880.699. Laa descripcionaes de la
totalidad de estas patentes de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referencia.
Vasodilatadores periféricos dentro del alcance de esta invencién incluyen, pero
no se limitan a: nicotinato de aluminio, que puede prepararse segun se describe en la
patente de EE.UU. n® 2.870.082; bametan, que puede prepararse segin se describe en
Corrigan et al., Joumnal of the American Chemical Society, 1845, 87, 1894; benciclano,
que puede prepararse segun se describe antes; betahistidina, que puede prepararse
segln se describe en Walter et al., Jounal of the American Chemical Society, 1941, £3,
2771; bradiquinina, que puede prepararse segin se describe en Hamburg et al., Arch.
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Biochem. Biophys. 1858, 78, 252; brovincamina, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU. n® 4.148.643; bufenioda, que puede prepararse sagun
s8 describe en la paterte de EE.UU. n® 3.542.870; buflomedil, que puede prepararse
segun se describe en la patente de EE.UU. n° 3.865.030; butalamina, que puede
prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n° 3.338.889; cetiedilo, que
puede prepararse segun se describe en la patente francesa n° 1.460.571; ciclonicato,
que puede prepararse seglin se describe en la patente alemana n° 1.910.481;
cinepazida; que puede prepararse segin se describe en la patente beiga n® 730.345;
cinnarizina, que puede prepararse segin se describe antes; ciclandelato, que puede
prepararse segun se describe antes; dicloroacetato de diisopropilamina, que puede
prepararse seglin se describe antes; eledoisina, que puede prepararse segin se
describe en la patents britdnica n° 984.810; fenoxedil, que puede prepararse segln se
describe antes; flunarizina, que puede prepararse segun se describe antes; hepronicato,
que puede prepararse seglin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.384.642;
ifenprodil, que puede prepararse segin se describe antes; iloprost, que puede preparar-
se segun se describe en la patente de EE.UU. n® 4.692.484; niacinato de inositol, que
puede prepararse segln se describe en Badgett et al, Joumal of the American
Chemical Society, 1847, 88, 2907; isoxsuprina, que puede prepararse seguin se describe
en la patente de EE.UU. n® 3.056.836; kalidina, que puede prepararse segin se
describe en Biochem. Biophys. Res. Commun. 18681, 6, 210; calicreina, que puede
prepararse segln se describe en la patente alemana n® 1.102.873; moxisilato, que
puede prepararse segln se describe en la patante alemana n® 905.738; nafronilo, que
puede prepararse segln se describe antes; nicametato, que puede prepararse segin se
describe antes; nicergolina, que puede prepararse segin se describe antes;
nicofuranosa, que puede prepararse seg(in se describe en la patente suiza n° 366.523;
nilidrina, que puede prepararse seglin se describe en las patentes de EE.UU, n°
2.661.372 y 2.661.373; pentffiina, que puede prepararse segln se describe anfes;
pentoxifiina, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU. n°
3.422.107; piribedilo, que puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU.
n° 3.299.067; protaglandina E,, que puede prepararse por cualquiera de los métodos a
los que se hace referencia en Merck Index. duodécima ediclén, Budaveri, Ed., New
Jersey, 1996, pag. 1353; suloctidilo, que puede prepararse segun se describe en la
patente alemana n® 2.334.404; tolazolina, que puede prepararse segln se describe en la
patents de EE.UU. n® 2.161.938; y niacinato de xantinol, que puede prepararse segun
se describe en la patente alemana n°® 1.102.750 o Korbonits et al., Acta. Pharm. Hung.
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18£8, 38, 98. Las descripciones de la totalidad de estas patentes de EE.UU. se
incorporan en esta memoria como referencia.

El tdrmino "diurético”, dentro del alcance esta invencién, pretende incluir
derivados de benzotiadizina diuréticos, compuestos de organomercurio diuréticos,
purinas diuréticas, esteroides diuréticos, derivados de sulfonamida diuréticos, uracilos
diuréticos y otros agentes diuréticos, tales como amanozina, que puede prepararse
segun se describe en la patente austriaca n® 168.063; amilorida, que puede prepararse
segun se describe en la patente belga n° 639.386; arbutina, que puede prepararse
segun se describe en Tschitschibabin, Annalen, 1830 479, 303; clorazanil, que puede
prepararse segin se describe en la patente austriaca n® 168.063; 4cido etacrinico, que
puede prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n® 3.255.241; etazolin,
que puede prepararse segin se describe en la patents de EE.UU. n® 3.072.653;
hidracarbazina, que puede prepararse seglin se describe en |a patente britdnica n°®
858.409; isosorbida, que puede prepararse segln se describe en la patente de EE.UU.
n® 3.160.641; manitol; metocaicona, que puede prepararse seglin se describe en
Freudenberg et al., Ber., 1957, 90, 857; muzolimina, que puede prepararse segin se
describe en la patente de EE.UU. n°® 4.018.880; perhexilina, que puede prepararse
segun se describe antes; ticrinafen, que puede prepararse segln se describe en la
patente de EE.UU. n° 3.758.508; triamtereno, que puede prepararse segun se describe
en la patente de EE.UU. n° 3.081.230; y urea. Las descripciones de todas estas
patentes de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referendia.

Derivados de benzotiadiazina diuréticos dentro del alcance de esta invencién
incluyen, pero no ge limitan a: altiazida, que puede prepararse saguin se describe en la
patente britdnica n® 902.658; bendroflumetiazida, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU, n° 3.265.573; benztiazida, McManus et al., 136* Am.
Soc. Meeting (Atlantic City, Septiembre 1858), Abstract of papers, pédginas 13-O;
benzilhidroclorotiazida, que puede prepararse segin se describe en la patente de
EE.UU. n® 3.108.097; butiazida, que puede prepararse segin se describe en las
patentes britanicas n°s 881.367 y 885.078; clorotiazida, que puede prepararse segln se
describe en las patentes de EE.UU. n° 2.809.194 y 2.937.189; ciclopentiazida, que
puede prepararse segun se describe en la patente belga n® 587.225; ciclotiazida, que
puede prepararse seglin se describe en Whitehead et al., Jounal of Organic Chemistry,
1961, 26, 2814, epitiazida, que puede prepararse seglin se describe en ia patents de
EE.UU. n® 3.009.811; etiazida, que puede prepararse segln se describe en la patente
britdnica n® 861.3687; fenquizona, que puede prepararse segiun se describe en la
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patente de EE.UU. n® 3.870.720; indapamida, que puede prepararse segln se describe
en la patente de EE.UU. n® 3.585.911; hidroclorotiazida, que puede prepararse seglin se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.164.588; hidroflumetiazida, que puede
prepararse segun se describe en la patente de EE.UU. n°® 3.254.076; metildotiazida, que
puede prepararse segln se describe en Close et al., Journal of the American Chemical
Society, 19680 82, 1132; meticrano, que puede prepararse seglin se describe en las
patentes francesas n° M2790 y 1.365.504; metolazona, que puede prepararse segun
se describe en la patente de EE.UU. n® 3.360.518; parafiutizida, que puede prepararse
segun se describe en la patente beiga n® 620.829; politiazida, que puede prepararse
seglin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.009.911; quinetazona, que puede
prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. n°® 2.976.289; teclotiazida, que
puede prepararse segln se describe en Close et al., Jounal of the American Chemical
Society, 1960, 82, 1132; y triclormetiazida, que puede prepararse sagin se describe en
deStevens et al., Experientia, 1860, 18, 113. Las descripciones de todas estas patentes
de EE.UU. se incorporan en esta memoria como referencia.

Derivados de sulfonamida diuréticos dentro del alcance de esta invencion
incluyen, pero se limitan a: acetazolamida, que puede prepararse segln se describe en
la patente de EE.UU. n° 2.980.679; ambusida, que puede prepararee segln se describe
en la patente de EE.UU. n° 3.188.329; azosemida, que puede prepararse segun 8e
describe en la patente de EE.UU. n° 3.665.002; bumetanida, que puede prepararse
segin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.364.583; butazolamida, que puede
prepararse seglin se describe en la patente britanica n°® 769.757; cloraminofenamida,
que puede prepararse segun se describe en las patentes de EE.UU. n° 2.809.194,
2.965.655 y 2.885.856; clofenamida, que puede prepararse segun se describe en
Olivier, Rec. Trav. Chim,, 1818, 37, 307, clopamida, que puede prepararse segln se
describe en la patente de EE.UU. n® 3.459.756; clorexolona, que puede prepararse
seglin se describe en la patente de EE.UU. n® 3.183.243; disulfamida, que puede
prepararse segun se describe en la patente briténica n® 851.287; etoxolamida, que
puede prepararse seguln se describe en la patente britAnica n® 795.174; furosemida, que
puede prepararse segln so describe en la patente de EE.UU. n® 3.058.882; mefrusida,
que puede prepararse seguin se describe en la patente de EE.UU. n° 3.356.692;
metazolamida, que puede prepararse seglin se describe en la patente de EE.UU. n°
2.783.241; piretanida, que puede prepararse segin sa dascribe en la patente de EE.UU.
n° 4.010.273; torasemida, que puede prepararse segun se describe en la patente de
EE.UU. n° 4.018.929; tripamida, que puede prepararse segtin se describe en la patente
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japonesa n° 73 05.585; y xipamida, que puede prepararse segln se describe en la
patente de EE.UU. n® 3.587.777. Las descripciones de todas estas patentes de EE.UU.
se incorporan en esta memoria como referencia.

La osteoporosis es una enfermedad del esqueleto, sistémica, caracterizada por
una baja masa ésea y un deterioro del tejido 6seo, con un subsiguiente incremento en la
fragilidad del hueso y en la susceptibilidad a la fractura. En los Estados Unidos, este
estado afecta a més de 25 millones de personas y provoca més de 1,3 millones de
fracturas cada afio, incluidas 500.000 fracturas de la espina dorsal, 250.000 fracturas de
la cadera y 240.000 fracturas de la mufieca. Las fracturas de la cadera son la
consecuencia més grave de la osteoporosis, muridndo un 5-20% de los pacientes en el
espacio de un aflo, y quedando incapacitados més del 50% de los supervivientes.

La gente de edad son los que estdn expuestos al mayor riesgo de osteoporosis
y, por lo tanto, se presume que el problema aumentard significativamente con el
envejecimiento de la poblacién. Se estima que la incidencia de las fracturas en todo el
mundo aumente tres veces a lo largo de los sigulentes 60 afios, y un estudio ha
estimado que existirdn en todo el mundo 4,5 millones de fracturas de cadera en el 2050.

Las mujeres encueniran aln mayor riesgo en la osteoporosis que los hombres.
Las mujeres experimenian una acusada aceleracién de !a pérdida 6sea durante los
cinco afios después de la menopausia. Otros factores que aumentan el riesgo incluyen
el fumar, el abuso de alcohol, un estilo de vida sedentario y baja ingesta de calcio.

Los expertos en la téenica reconocerdn que en unién con log compuestos de la
presente invencién se pueden utilizar agentes anti-resorcién (por ejemplo progestinas,
polifosfonatos, bisfosfonato(s), agonistas/antagonistas de estrSgenos, estrégeno,
combinaciones de estrdgena/progestina, Premarin®, estrona, estriol 6 17a- ¢ 17p-etinil-
estradiol).

Progestinas a tiulo de ejemplo estin disponibles de fuentes comerciales e
incluyen: acetofeniia de algestona, altrenogest, acetato de amadinona, acetato de
anagestona, acetato de clormadinona, cingestol, acetato de clogestona, acetato de
clomegestona, acetato de delmadinona, desogestrel, dimetisterona, dihidrogesterona,
etinerona, diacetato de etinodiol, etonogestrel, acstato de flurogestona, gestaciona,
gestodeno, caproato de gestonorona, gestrinona, haloprogesterona, caproato de
hidroxiprogesterona, levonorgestrel, linestrenol, medrogestona, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de melengestrol, diacetato de metinodiol, noretindrona,
acetato de noretindrona, noretinodrel, norgestimato, norgestomet, norgestrel,
fenopropionato de oxogestona, progesterona, acetato de quingestanol, quingestrona y
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tigestol.

Progestinas preferidas son medroxiprogesterona, noretindrona y noretinodre!.

Polifosfonatos que inhiben la resorcidn de los huesos a titulo de ejemplo incluyen
polifosfonatos del tipoa descrito en la patente de EE.UU. 3.683.080, cuya descripcién se
incorpora en esta memoria como referencia. Polifosfonatos preferidos son difosfonatos
geminales (a los que también se alude como cis-fosfonatos). Tiludronato disédico es un
polfosfonato especiaimente prefarido. El dcido ibandrénico es un polifosfonato
especiaimente preferido. Alendronato y resindronato son polifosfonatos especiaimente
preferidos. Acido zoledrénico es un polifosfonato especialmente preferido. Otros
polifosfonatos preferidos son dcido 8-amino-1-hidroxi-hexiliden-bisfosfénico y acido 1-
hidroxi-3-{metilpentilamino)-propiliden-bisfosfénico. Los polifosfonatos se pueden
administrar en forma del écido, o de una sal de metal alcalino o una sal de metal
alcaiinotémeo soluble. Estin igualmente incluidos ésteres hidrolizables de los polifosfo-
natos. Ejemplos especlficos incluyen écido etano-1-hidroxi-1,1-difosfénico, dcido metano
difosfénico, acido pentano-1-hidrox-1,1-difosfénico, acido metano-dicloro-difosfénico,
acido metano-hidroxi-difosfénico, 4cido etano-1-amino-1,1-difosfénico, dcido etano-2-
amino-1, 1-difosfénico, dcido propano-3-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, écido propano-
N,N-dimetilmetil-3-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, acido propano-3,3-dimetil-3-amino-1-
hidroxi-1,1-difosfénico, écido fenil-amino-metano-difosfénico, acido N,N-dimstilamino-
metano-difosfénico, dcido N(2-hidroxietil-amino-metano-difosfénico, 4cido butano-4-
amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, dcido pentano-5-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, 4cido
hexano-8-amino-1-hidroxi-1, 1-difosfénico y sus ésteres y sales farmacéuticamente
aceptables.

En particular, los compuestos de esta Invencién se pueden combinar con un
agonista/antagonista de estrégenos de mamiferos. En el aspecto de combinacién de
esta invencidn se puede utilizar cualguier agonista/antagonista de estrdgencs. La
expresién agonista/antagonista de estrégenos se refiere a compuestos que se unen con
el receptor de estrégenos, inhibien el vuelco del hueso y/o previenen la pérdida de
hueso. En particular, en esta memoria se describen agonistas de estrdgencs en calidad
de compuestos quimicos capaces de unirse a los sitios del receptor de estrégenc en el
tajido de mamiferos y que simulan las acciones del estrdgeno en uno o més tejidos.
Antagonistas de estrégenos se definen en esta memoria como compuestos quimicos
capaces de unirse a los sitios del receptor de estrégenc en tejido de mamiferos y que
bloquean las acclones de estrdgencs en uno o mas tejidos. Actividades de este tipo se
determinan féciimente por los experios en la técnica de ensayos convencionales
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incluidos ensayos de unién del receptor de esirdgeno, métodos convencionales
histomorfométricos y densitométricos de los huesos, y Eriksen E.F. et al., Bone
Histomorphometry, Raven Press, Nueva York, 1994, paginas 1-74; Grier S.J. et al., The
Use of Dual-Energy X-Ray Absorptiometry in Animals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50-62;
Wahner HW. y Fogelman 1., The Evaluation of. Osteoporosis: Dual Energy X-Ray
Absorptiometry in Clinical Practice., Martin Dunitz Lid., Londres 1984, paginas 1-286).
Una diversidad de estos compuestos se describe y referencia en lo que sigue.

Otro agonista/antagonista de estrdégenos preferido es écido 3-(4-(1,2-difenil-but-
1-enil)-fenil)}-acrilico, que se describe en Willson et al., Endocrinology, 1987, 138, 3801-
3911.

Ofro agonista/antagonista de estrégenos preferido es tamoxifen: (etanamina, (Z)-
2-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de 2-(4-{1,2-difenil-1-butenil)fenoxi)}-N,N-dimetilo
(1:1)) y compuestos relacionados que se describen en la patente de EE.UU. 4.538.518,
cuya descripcion se incorpora en esta memoria como referencia.

Otro compuesto relacionado es 4-hidroxi tamoxifen, que se describe en la
patente de EE.UU. 4.623.660, cuya descripcién se incorpora en esta memoria como
referencia.

Un agonista/antagonista de estrégencs preferido es raloxifeno: (6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil) benzo[bjtien-3-){4<{2-(1-piperidinil)etoxi}fenil}-hidrocioruro de metanona) que
8@ describe en la patente de EE.UU. 4.418.088, cuya descripcién se incorpora eh esta
memoria como referencia. -

Otro agonista/antagonista de estrégencs preferido es toremifeno: etanamina,
(2)-.2-hidroxi-1,2, 3-propanciricarboxilato de 2-{4-{4-cloro-1,2-difenil-1-butenil)fencxi)-
N,N-dimetilo {1:1)), que se describe en la patente de EE.UU. 4.998.225, cuya descrip-
cién sa incorpora en esta memoria como referencia.

Ofro agonista/antagonista de estrbgenos preferido es centcromano: 1-{2-((4-(-
metoxi-2,2-dimetil-3-fenil-croman-4-il)-fenoxi)-etil)-pirrolidina, que se describe en Ia
patente de EE.UU. 3.822.287, cuya descripcion se incorpora en esta memoria como
referencia. También se prefiere levormeloxifeno.

Otro agonista/antagonista de estrégeno preferido es idoxifeno: (E)-1-(2-(4-(1-(4-
yodo-fenil}-2-fenil-buti-1-enil)-fenoxi-etil)-pirrolidinona, que se describe en la patente de
EE.UU. 4.839.155, cuya descripcién se incorpora en esta memoria como referencia.

Otro agonista/antagonisia de estrégenos preferido es 2-(4-metoxi-fenil)-3{4-(2-
piperidin-1-l-etoxi)-fenoxi}-benzo[blticfen-6-ol, que se describe en la patente de EE.UU.
n® 5.488.058, cuya descripcién se incorpora en esta memoria como referencia.
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Otro agonista/antagonista de estrdgenos preferido es 6-(4-hidroxi-fenil)-5-{4-(2-
piperidin-1-il-etoxi}-benzil}-naftalen-2-ol, que se describe en la patente de EE.UU. n®
5.484.795, cuya descripcidn se incorpora en esta memoria como referencia.

Otro agonista/antagonista de estrdgenos preferido es (4-(2<{(2-aza-
biciclo[2.2.1]hept-2-il}-etoxi)-fenil)-(B8-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-benzo[bltiofen-3-il)-
metanona, que se describe, junto con métodos de preparacion, en la publicacién PCT n°
WO 95/10513, cedida a Pfizer Inc.

Otro agonista/antagonista de estrdgenos preferido incluye los compuestos TSE-
424 Wyeth-Ayerist Laboratories) y arazoxifeno.

Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferido incluyen compuestos segiin
se describen en la patente de EE.UU. n° 5.552.412, cominmente cedida, cuya descrip-
cién se incorpora en esta memoria como referencia. Compuestos especiaimente
preferidos descritos en ella son:

cis-8-{4-fluoro-fenil)}-5-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fanil)-5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
ol;

(-)-cis-8-fenil-5-(4-{2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol,
(también conocido como lasofoxifeno);

cis-8-fenil-5-(4-{2-pimolidin-1-l-etoxi)-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol,

cis-1-{8'-pirrolidinoetoxi-3'-piridil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)}-2-(4"-fluorofenil)}-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-8-(4-hidroxifenil)-5-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-naftaien-
2ol y

1-(4'-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-8-hidroxi-1,2, 3 4-tetrahidroisoquinolina.

Otros agonistas/antagonistas de estrégenos se describen en la patente de
EE.UU. 4.133.814 (cuya descripcion se incorpora en esta memoria como referencia). La
patente de EE.UU. 4.133.814 describe derivados de 2-fenil-3-arvilbenzotiofeno y 2-fenil-
3-aroil-benzotiofeno-1-6xido.

Otros agentes anti-osteoporosis, que se pueden utilizar en calidad del segundo
agente en combinacién con un compuesto de la presente invencién, incluyen, por
ejemplo, los siguientes: hormona paratioides (PTH - siglas inglesas) (un agente
anabdlico de los huesos); agentes secretores de la hormona paratiroides (PTH) (véase,
por ejemplo, la patente de EE.UU. n® 6.132.774), en particular antagonistas del receptor
del calcio; calcitonina; y vitamina D y analogos de vitamina D.

Cualquier modulador del receptor de andrégenos selectivo (SARM-siglas en
inglés), se puede utilizar en combinacién con un compuesto de la presente invencién. Un
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modulador del receptor de andrgenos selectivo (SARM) es un compuesto que posee
actividad androgénica y que ejerce efectos selectivos del tejido. Compuestos de SARM
pueden actuar en calidad de agonistas, agonistas parciales, antagonistas parciales o
antagonistas del receptor de andrégenos. Ejemplos de SARMs adecuados incluyen
compusestos, tal como acetato de ciproterona, clormadinona, ﬂuiamida. hidroxifiutamida,
bicalutamida, nilutamida, espironolactona, derivados de 4-(trifluocrometil)-2{1H)-
pirrolidino[3,2-glquinolina, derivados de 1,2-dihidropiridino[5,6-glquinolina y derivados de
piperidino[3,2-g]quinolinona.

Cipterona, también conocida como (1b,2b)-8-cloro-1,2-dihidro-17-hidroxi-3'H-
ciclopropa[1,2]pregna-1,4,6-trieno-3,20-diona se describe en la patente de EE.UU.
3.234.083. Clormadinona, también conocida como 17-{acetiloxi)-8-cloropregna-4,6-
dieno-3,20-diona, en su forma acetato, actia como un anti-andrégeno y se describe en
la patente de EE.UU. 3.485.852. Nilutamida, también conocida como 5,5-dimetil-3-[4-
nitro-3-(triflucrometil)fenil}-2,4-imidazolidinadiona y por su nombre comercial Nilandron |,
se describe en (a patents de EE.UU. 4.097.578. Flutamida, también conocida como 2-
metil-N-[4-nitro-3-{trifluorometil)fenil] propanamida y por el nombre comercial Eulexin R,
&8 describe en la patente de EE.UU. 3.847.888. Bicalutamida, también conocida como
4'-ciano-a',a',a"-frifluoro-3-(4-flucrofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida  y
por su nombre comercial Casodex®, se describe en el documento EP-100172. Los
enantibmervs de biclutamida se comentan por Tucker y Chesterton, J. Med. Chem.
1988, 31, 885-887. Se ha sugerido que hidroxiflutamida, un conocido antagonista del
receptor de andrégenos en la mayoria de los tejidos, achia como un SARM en cuanto a
los efectos sobre la produccidn de IL-8 por parte de osteoblastos, segin se describe en
Hofbauer et al. J. Bone Miner. Res. 1989, 14, 1330-1337. SARMs adicionales han sido
descritos en la patente de EE.UU., 8.017.924; documentos WO 01/16108, WO 01/16133,
WO 01716138, WO 02/00617, WO 02/18310, la publicacién de la solicitud de patente n°
US 2002/0099088, la publicacién de la solicitud de patente n° US 2003/0022868,
documentos WO 03/011302 y WO 03/011824. Todas las referencias anteriores se
incorporan con ello como referencia en esta memoria.

Los materiales de partida y los reactivos para los compuestos antes descritos
estdn también faciimente disponibles o se pueden faciimente sintetizar por los expertos

‘en la técnica utiizando métodos convencionales de sintesis orgénica. Por ejemplo,

muchos de los compuestos ulilizados en esta memoria estdn relacionados con o se
derivan de compuestos en los que existe un gran interés cientifico y una necesidad
comercial y, por consiguiente, muchos compuestos de este tipo estdn comerciaimente
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disponibles o se reseflan en la bibliografia o se preparan facilmente a partir de otras
sustancias comGnmente disponibles, por métodos que se resefian en la bibliografia.

Algunos de los compuestos de esta invencién o compuestos intermedios en su
sintesis tienen dtomos de carbono asimétricos y, por lo tanto, son enantidmeros o
diasterecisémeros. Mezclas diasterecisdmeras se pueden separar en sus diaste-
reolsémeros individuales sobre la base de sus diferencias flsico-quimicas, por métodos
conocidos par sa, por sjemplo mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los
enantidmeros se pueden separar, por ejemplo, por métodos de HPLC quiral o
convirtiendo la mezcla de enantidmeros en una mezcla de diasterecisémeros mediante
la reaccién con un compuesto dpticamente activo apropiado (por ejemplo, un alcoho!),
separando los diastereoisdbmeroa y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los
diasterecisémeros individuales en los comrespondientes enantidmeros puros. También,
una mezcla de enantibmeros de los compuestos o un compuesto intermedio en su
sintesis que contienen un resto de cardcter acido o basico se puede separar en sus
enantibmeros puros correspondientes, formando una sal diasterecisémera con una base
o acido quiral épticamente puro (por ejemplo 1-fenil-etilamina, tartrato de dibencilo o
acido tartarico) y separando los diasterecisémeros mediante cristalizacién fraccionada,
seguido de neutralizacién para disgregar la sal, proporcionando asl los comaspondientes
enantibmeros puros. La totalidad de estos isémeros, incluidos diasterecisémeros,
enantiomeros y mezclas de los mismos, se considera parte de esta invencién para todos
los compuestos de la presente invencion, incluidos los compuestos de la presente
invencion. También, alguno de los compuestos de asta invencién son atropisdmeros
(por ejemplo, blarilos sustituidos) y se consileran parte de esta invencién.

Méas especificamente, los compuestos de eata invencién se pueden obtener en
forma enriguecida en cuanto a los enantibmeros resolviendo el racemato del compuesto
final o un compuesto intermedio en su sintesis, empleando cromatografla
(preferiblemente cromatografia liquida a alta presién [HPLC]) o una resina asimétrica
(preferiblemente Chiralcel® AD u OD (obtenida de Chiral Technologies, Exton,
Pensilvania)), con una fase mdvil que consiste en un hidrocarburo (preferiblemente
heptano o hexano) que contiene entre 0 y 50% de isopropancl (preferiblemente entre 2 y
20%) y entre 0 y 5% de una alquilamina (preferiblemente 0,1% de dietilamina). La
concencentracion del producto que contiene fracciones proporciona los materiales
deseados.

Algunocs de los compuestos de esta invencion son de cardcter cido y forman
una sal con un catidn farmacéuticamente aceptable. Algunos de los compuestos de esta

150



10

15

20

25

30

35

63

invencién son de caricter bésico y forman una sal con un anién farmacéuticamente
aceptable. Todas estas sales estadn dentro del alcance de esta invencién y se pueden
preparar por métodos convencionales, tal como reuniendo las entidades de cardcter
Acido y basico, habituaimente en una relacién estequiométrica, en un medio acuoso, no
acuoso o parciaimente acuoso, segun sea apropiado. Las sales se recuperan por
filtracién, por precipitacion con un no disolvente, seguido de filtracién, por evaporacién
del disolvente o, en el caso de soluciones acuosas, por liofilizacién, segin sea
apropiado. Los compuestos se pueden obtener en forma cristalina mediante disolucién
en uno o mas disolventes apropiados, tal como etanol, hexanos o mezclas de
agua/etanol.

Ademas, cuando los compuestos de esta invencién forman hidratos o solvatos,
también estdn dentro del alcance de la invencién.

Los compuestos de esta invencion, sus profirmacos y las sales de este tipo de
compuestos y profdrmacos estén todos destinados al uso terapéutico en calidad de
agentes que inhiben la actividad de la protelna de transferencia de éster colesterilico en
mamiferos, particularmente seres humanos. Asl, los compuestos de esta invencién
elevan el HDL-colesterol en plasma, sus componentes asociados y las funciones
realizadas por ellos en mamiferos, particularmente en seres humanos. En virtud de su
actividad, estos agentes también reducen los niveles en plasma de triglicéridos, VLDL-
colesterol, Apo-B, LDL-colesterol y sus componentes asociados en mamiferos,
particularmente seres humanos. Ademas, estos compuestos son Utiles para equilibrar el
LDL-colesterol y el HDL-colesterol. Por tanto, estos compuestos son (tiles para el
tratamiento y la comeccidn de las diversas dislipidemias que se observan estin
asociadas con el desarrollo y la incidencia de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular, incluida la enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad vascular coronaria, enfermedad vascular periférica,
hipoalfalipoproteinemia, hiperbetalipoproteinemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipercolesterolemia familiar, baja HDL y componentes asociados,
elevada LDL y componentes asociados, Lp(a) elevada, elevada LDL pequefia densa,
elevada VLDL y componentes asociados y lipemia post-prandial.

Ademés, la introduccién de un gen CETP funcional en un animal que carece de
CETP (ratén) da como resultado niveles reducidos en HDL (Agellon, LB., et al: J. Bidl.
Chem. (1991) 266: 10766-10801) y una susceptibilidad incrementada a la aterosclerosis
(Marotti, K.R. et al: Nature (1993) 364: 73-75). También, la inhibicién de la actividad de
CETP con un anticuerpo inhibidor eleva el HDL-colestercl en hamsteres (Evans, G.J., et
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al: J. of Lipid Research (1994) 35: 1634-1645) y conejos (Whitiock, M.E., et al: J. Ciin.
Invest. (1989) 84. 128-137). La supresion de CETP incrementado en plasma mediante la
inyeccién intravenosa con oligodesoxinucleétidos antisentido contra ARNm de CETP
redujo la aterosclerosls en conejos alimentados con colesterol (Sugano, M., et al: J. of
Biol. Chem. (1998) 273: 5033-5038). De manera importante, sujetos humanos
deficientes en CETP del plasma, debido a una mutaciébn genética, poseen niveles de
HDL-colesterol en plasma acusadamente elevados y apolipoproteina A-l, el principal
componente de apoproteina de HDL. Ademés, la mayoria demuestran LDL-colesterol en
plasma y apolipoproteina B (el componente principal de apolipoprotelna de LDL)
acusadamente disminuidos (Inazu, A., Brown, M.L., Hesler, C.B., et al.; N. Engl. J. Med.
(1990) 323: 1234-1238).

Dada la correlacion negativa entre los niveles de HDL-colesterol y lipoprotelnas
asociadas a HDL, y la comrelacién positiva entre triglicéridos, LDL-colesterol y sus apoli-
protelnas asociadas en la sangre con el desarollo de enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricas, los compuestos de esta invencion, sus
profamacos y las sales de este tipo de compuestos y profdrmacos, en virtud de su
accion farmacolégica, son (tiles para la prevencién, la detencién y/o la regresion de la
atercesclerocsis y de sus estados patolégicos asociados. Estos incluyen trastormos
cardiovasculares (por ejemplo, angina, isquemia, isquemia cardiaca e infarto de
miocardio), complicaciones debidas a terapias de enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, lesibn por reperfusibn y restenosis angiopldstica), hipertensién, riesgo
cardiovascular elevado asociado con la hipertension, apoplejla, aterosclerosis asociada
con el trasplante de drganos, enfermedad cerebrovascular, disfuncién cognitiva (incluida,
pero no limtada a demencia secundaria a la aterosclerosis, ataques isquémicos
cerebrales transitorios, neurodegeneracion, deficiencia neuronal e inicio retardado o
procesion de la enfermedad de Alzheimer), niveles elevados de estrés oxidativo, niveles
elevados de protelna C-reactiva, sindrome metabdlico y niveles elevados de HbA1C.

Debido a los efectos beneficiosos ampliamente asociados con niveles elevados
de HDL, un agente que inhiba la actividad de CETP en seras humanos en virtud de su
capacidad incrementadora de HDL, proporciona también vias valiosas para ia terapia de
un cierto niimero de otros sactores patoldgicos.

Asl, dada la capacidad de los compuestos de esta invencién, de sus
profarmacos y de las sales de compuestos y profdrmacos de este tipo de alterar la
composicién de la lipoprotelna a través de la inhibicién de la transferencia de éster
colesterdlico, estos compuestos son de uso en el tratamiento de complicaciones
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vasculares asociadas con diabetes, anormalidades de lipoprotelnas asociadas con
diabetes y disfuncién sexual asociada con diabetes y enfermedad vascular. La
hiperlipidemia esta presente en la mayoria de los sujetos con diabetes mellitus (Howard,
B.V. 1887. J. Lipid Res. 28, 613). Incluso en presencia de niveles normales en lipidos,
los sujetos diabéticos experimentan un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(Kannel, W.B. y McGee, D.L. 1979, Diabetes Care 2, 120). Se sabe que la transferencia
de éster colesterilico mediada por CETP estd anormalments incrementada en diabetes
tanto dependiente de insulina (Bagdade, J.D., Subbaiah, P.V. y Ritter, M.C. 1881. Eur. J.
Clin. Invest. 21, 181) como en diabetes no dependiente de insulina (Bagdade. J.D.,
Ritter, M.C., Lane, J. y Subbaiah. 1983. Atherosclarosia 104, 69). Se ha sugerido que el
incremento anormal en la transferencia de colasterol da como resultado cambios en la
composicion de las lipoprotelnas, particulammente para VLDL y LDL que son mis
aterogénicas (Bagdade, J.D., Wagner, J.D., Rudel, L.L., y Clarkson, T.B. 1895. J. Lipid
Rea. 38, 758). Estos cambios no serfan necesariamente observados durante un rastreo
rutinario de lipidos. Asi, la presante invencién resultard Gtil para reducir el riesgo de
complicaciones vasculares como resultado del estado diabético.

Los agentes descritos son Utiles en el tratamiento de la obesidad y de un riesgo
cardiovascular elevado, asociado con la obesidad. Tanto en primates humanos
(Radeau, T., Lau, P., Robb, M., McDonnell, M., Aihaud, G. y McPheraon, R., 1995.
Joumal of Lipid Research. 38 (12). 2552-61) como no humanos (Quinet, E., Tall, A.,
Ramakrishnan, R. y Rudel, L., 1891. Joumnal of Clinical Investigation. 87 (5). 1559-66), el
ARNm de CETP se expresa a niveles elevados en el tejido adiposo. El mensaje adiposo
aumenta con la ingesta de grasas (Martin, L. J., Connelly, P.W., Nancoo, D., Wood, N,
Zhang, Z. J., Maguire, G., Quinet, E., Tall, A.R., Marcel, Y.L. y McPherson, R., 1983.
Joumnal of Lipid Research. 34 (3). 437-46), y se traduce en una proteina de transferencia
funcicnal y a través de la secrecién contribuye significativaments a los niveles de CETP
en plasma. En adipocitos humanos, la mayoria del colesterol es proporcionada por LDL
y HDL en plasma (Fong, B.S., y Angel, A, 1989. Biochimica et Biophysica Acta. 1004
(1): 53-80). La ingesta de éster colesterflico de HDL depende en gran parte de CETP
(Benoist, F., Lau, P., McDonnell, M., Doella, H., Milne, R. y McPherson, R., 1997. Journal
of Biclogical Chemistry. 272 (38): 23572-7). Esta capacidad de CETP para estimular la
ingesta de HDL-colesteril, unida con la unién reforzada de HDL a los adipocitos en
sujetos obesos {Jimenez, J. G, Fong, B., Julien, P., Despres, J. P., Rotstein, L, y Angel,
A., 1989. Infemational Journal of Obesily. 13(5). 698-708), suglere un papel para CETP,
no sélo al generar el bajo fenotipo de HDL para estos sujetos, sino en el desarrolio de la
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propia obesidad al fomentar la acumulacién de colesterol. Los inhibidores de la actividad
de CETP que bloquean este proceso sirven, por lo tanto, como dtiles adyuvantes a la
terapia dietética al provocar una reduccién de peso.

Inhibidores de CETP son ities en el tratamiento de la inflamacién debido a
sepsis Gram-negativa y al choque séptico. Por ejemplo, la toxicidad sistémica de sepsis
Gram-negativa se debe, en gran parte, a la endotoxina, un lipopolisacérido (LPS)
liberado de la superficie exterior de las bacterias que provoca una amplia respuesta
inflamatoria. El lipopolisacérido puede formar complejos con lipoproteinas (Ulevitch, R.J.,
Johnston, A.R., y Weinstein, D.B., 1981. J. Clin. Invest. 87, 827-37). Estudios in vitro han
demostrado que la unién de LPS a HDL reduce sustanciaimente la produccion y
liberacién de mediadores de la inflamacién (Ulevitch, R.J., Johnston, AR., 1878. J. Clin.
Invest. 62, 1313-24). Estudios in vivo han demostrado que ratones transgénicos que
expresan apo-Al humana y niveles elevados en HDL estan protegidos frente al choque
séptico (Levine, D.M., Parker, T.S., Donnelly,, T.M., Walsh, AM., y Rubin, A.L. 1993.
Proc. Natl. Acad. Sci. 80, 12040-44). De manera importante, la administracién de HDL
reconstituida a seres humanos enfrentados con entoxina dio como resultado una
respuesta inflamatoria disminuida (Pajkrt, D., Doran, J.E., Koster, F., Lerch, P.G., Amet,
B., van der Poll, T., ten Cate, J.W., y van Deventer, S.J.H. 1996. J. Exp. Med. 184, 1801-
08). Los inhibidores de CETP, en virtud del hecho de que elevan los niveles de HDL,
atentan el desarrolio de la inflamacién y el choque séptico.

La utilidad de lcs compuestos de la invencién, de sus profarmacos y de las sales
de compuestos y profdrmacos de este tipo en calidad de agentes médicos en el
tratamiento de las enfarmedades/estados antes descritos en mamiferos (por ejemplo,
seres humanos, varones 0 hembras) se demuestra por la actividad de los compuestos
de esta invencién en ensayos convencionales y an el ensayo in vivo descrito més abajo.
El ensayo in vivo (con modificaciones apropiadas dentro de la experiencia en la técnica)
se puede utilizar para determinar la actividad de otros agentes controladores de lipidos o
triglicéridos, asi como de los compuestos de esta invencién. Ensayos de este tipo
proporcionan también medios con los que las actividades de los compuestos de esta
invencién, sus profarmacos y las sales de compuestos y profdrmacos de este tipo (o de
los otros agentes descritos en esta memoria) se pueden comparar unas con otras y con
las actividades de otros compuestos conocidos. Los resultados de estas comparaciones
son (tiles para determinar ios niveles de dosificaciéin en mamfferos, incluidos seres
humanos, para el tratamiento de enfermedades de este tipo.

Los siguientes protocolos pueden variarse naturalmente por parte de los
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expertos en la técnica.

La actividad hiperalfacolesterolémica de los compuestos se puede determinar
verificando el efecto de estos compuestos sobre la accién de la proteina de
trangferencia de éster colesterilico midiendo Ia relacién de transferencia relativa de
lipidos radiomarcados entre fracciones de lipoprotelnas, esencialmente segin se
describe previamente por Morton en J. Biol. Chem. 258, 11992, 1981 y por Dias en Clin.
Chem. 34, 2322, 1988.

ENSAYQ IN VITRQ DE CETP

Lo que sigue es una breve descripcion de ensayos de la transferencia de éster
colesterilico en plasma humano al 97% (entero) o diluido (in vitro) y plasma animal (ex
vivo). la actividad de CETP en presencia o ausencia de fArmaco se somete a ensayo al
determinar la transferencia de oleato de colaesterilo (CO - siglas inglesas) marcado con
*H desde el trazador exdgeno HDL o LDL a la fraccién de lipoprotelina noHDL o HDL en
plasma humano, respectivamente, o desde LDL marcado con *H a la fraccién de HDL en
plasma animal. Los sustratos de lipoproteina humana marcados se preparan de manera
similar al método descrito por Morton, en el que se emplea la actividad de CETP
enddgena en piasma para transferir *H-CO de liposomas de fosfollpidos a la totalidad de
las fracciones de lipoproteinas en el plasma. LDL y HDL marcadas con *H se alslan
subsiguientemente mediante ultracentrifugacién sacuencial an los cortes de densidad de
1019-1083 y 1,10-1,21 g/ml, respactivamente.

Para el ensayo de actividad de plasma al 87% o entero, HDL marcada con *H se
aflade al plasma a una relacion de 10-25 nmol de CO/ml y las muestras se incuban a
37°C durante 2,5-3 h. Luego, las lipoprotelnas no-HDL se precipitan mediante la adicién
de un volumen igual de polietilenglicol 8000 (Dias) al 20% (p/v). Las muestras se
centrifugan a 750 g x 20 minutos, y la radiactividad contenida en el sobrenadante con
contenido en HDL se determina mediante recuento por centelieo liquido. La introduccion
de cantidades variables de los compuestos de esta invencién en forma de una solucién
en dimetilsulféxido en plasma humano, antes de la adicién del oleato de colesterilo
radiomarcado, y |a comparacién de las cantidades de componente radiomarcado
transferido en comparacién con las incubaciones que no contienen compuestos de
inhibidor, permite determinar las actividades inhibidoras de la transferencia de éster
colesterdlico.

Cuando se desea un ensayo més sensible, se utiliza un ensayo in vitro utilizando
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plasma humano diluido. Para este ensayo, LDL marcado con *H se afiade a plasma a
razdn de 50 nmol de CO/ml y las muestiras se incuban a 37°C durante 7 h. Luego, las
lipoproteinas no HDL se precipitan mediante la adicién de fosfato potdsico hasta una
concentracién final de 100 mM, seguido de cloruro de manganeso hasta una concentra-
cién final de 20 mM. Después de someter a vértice,.las muestras se centrifugan a 750 g
x 20 minutos, y la radiactividad contenida en el sobrenadante con contenido en HDL se
determina mediante recuento por centelleo liquido. La introduccién de cantidades
variables de los compuestos de esta invencibn en forma de una solucién en
dimetilsuféxido en plasma humano diluido, antes de la adicién del cleato de colesteriio
radiomarcado, y la comparacién de las cantidades de compuesto radiomarcado
transferido en comparacién con incubaciones que no contienen compuestos de
inhibidor, permite determinar las actividlades inhibidoras de transferencia de éster
colesterilico. Este ensayo ha sido adaptado para que funcione en un formato de placas
de microtitulacién, consiguiéndose el recuento por centelleo liquido utilizando un lector
de placas Wallac.

ENSAYQD IN VIVQ DE CETP

La actividad de estos compuestos in vivo se puede determinar por la cantidad de
agente requerida a ser administrada, con relacién al control, para inhibir la actividad de
transferencia de éster colesterflico en un 50% en diversos instantds ex vivo, o para
elevar el HDL-colesterol mediante un porcentaje dado en una especie animal con
contenido en CETP. Para confirmar compuestos in vivo se pueden utilizar ratones
transgénicos que expresan tanto CETP humana como apolipoprotelna Al humana
(Charles River, Boston, MA). Los compuestos a examinar se administran por sonda oral
en un vehiculo en emulsidn que contiene 20% (v.v) de aceite de oliva y 80% de
taurocolato de sodio {al 0,5%). La sangre se toma de ratones de forma retroorbital antes
de la dosificacién, si es deseable una muestra de sangre predosis. En diversos
momentos después de la dosificacion, que oscilan entre 4 h y 24 h, se sacrifica a los
animales, la sangre se obtiene mediante puncién del corazén y se miden los pardmetros
de lipidos, incluido el colesterol total, HDL- y LDL-colesterol y triglicéridos. La actividad
de CETP se determina por un método similar al descrito anteriormente, excepto que se
utiiza LDL con contenido en oleato de *H-colesterilo en calidad de fuente donante, en
oposicién a HDL. Los vaiores obtenidos para los lipidos y la actividad de transferencia se
comparan con los obtenidos antes de la dosificacién y/o con los obtenidos de ratones
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que reciben vehiculo solamente.

ENSAYQ DF | IPIDOS EN P1 ASMA

La actividad de estos compuestos también se puede demostrar determinando la
cantidad de agente requerida para alterar los niveles de lipidos en plasma, por ejemplo
niveles de HDL-colesterol, niveles de LDL-colesterol, niveles de VLDL-colesterol o
triglicéridos, en el plasma de determinados mamiferos, por ejemplo titls que poeeen
actividad de CETP y un perfil de lipoproteinas en plasma similar al de los seres humanos
(Crook et al. Arteriosclerosis 10, 625, 1980). Titls adultos se asignan a grupoe de
tratamiento, de modo que cada grupo tenga un +SD medio similar para las concentra-
ciones de colesterol en plasma total, HDL y/o LDL. Después de la asignacion de cada
grupo, a los titls se les dosifica diariamente un compuesto en forma de una mezcia
dietética o por intubacion intragastrica durante uno a ocho dfas. Los titis control reciben
dnicamente el vehiculo de dosificacién. Los valores de colesterol total, LDL, VLDL y HDL
en plasma se pueden determinar en cualquier instante durante el estudio obteniendo
sangre de una vena antecubital y separando las lipoproteinas del plasma en sus
subclases individuales mediante centrifugacién por gradienta de densidad, y midiendo la
concentracion de colesterol segin se ha descrito previamente (Crook et al.
Arteriosclerosis 10, 625, 1990).

ENSAYQD DE ATERQSCI ERQSIS IN VIVO

Los efectos anti-aterosclerfticos de los compuestos se pueden determinar
mediante la cantidad de compuesto requerida para reducir la deposicién de lipidos en la
aorta de conejos. Conejos New Zealand White machos son alimentados con una dieta
gue contiene 0,2% de colesterol y 10% de aceite de coco durante 4 dias {(administracién
de la comida una vez al dia). La sangre de los conejos se torna de la vena de la oreja y
los valores de colesterol en plasma total se determinan a partir de estas muestras.
Después, los conejos se asignan en grupos de tratamiento, de modo gue cada grupo
tenga un +SD medio similar para la concentracién total de colesterol en plasma,
concentracién de HDL colesterol, concentracién de triglicéridos y/o actividad de protelna
de transferencia de éster colesterflico. Después de la asignacién de cada grupo, a los
conejos se les dosifica diariamente con compuesto administrado en forma de una
mezcla dietética 0 en un pequefio trozo de una confitura basada en gelatina. Los
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conejos control reciben solamente el vehiculo de dosificacién, ya sea la comida o la
confitura de gelatina. La dieta de colesterol/aceite de coco se continta junto con la
administracién del compuesto a lo largo del estudio. Los valores de colesterol en plasma
y la actividad de la protelna de transferencia de éster colesterilico se pueden determinar
en cualquier instante durante el estudio al obtener sangre de la vena de la oreja
marginal. Al cabo de 3-5 meses se sacrifica a los conejos y las aortas se retiran de la
caja tordcica a la ramificacién de las arterias illacas. Las aortas se limpian de
componentes extraflos, se abren longitudinaimente y luego se analizan sin teflir o
teflidas con Sudan [V, segun se describe por Holman et. al. (Lab. Invest. 1958, 7, 42-
47). El porcentaje de la zona lesionada se cuantifica mediante densitometria utiizando
un Optimas image Analyzing System (Sistemas de Tratamiento de Imégenes). La
deposicién reducida de lipidos se indica por una reduccién en el porcentaje de zona
lesionada en el grupo que recibe compuesto en comparacién con los conejos control.

La capacidad de inhibidores de CETP de determinar una pérdida de peso se
puede confirar en sujetos humanos obesos con un indice de masa corporal (BMI -
siglas inglesas) > 30 kg/m’. Se administran dosis de inhibidor suficientes para dar como
resultado un incremento de > 25% en los niveles de HDL-colesterol. El BMI y la
distribucién de grasa en el cuerpo, definida como la relacidn de mufieca (W - siglas
inglesas) a cadera (H - siglas inglesas) (WHR) se vigilan durante el franscurso de los
estudios durante 3-8 meses, y los resultados para los grupos de tratamiento se
comparan con los que reciben placebo.

ENSAYO DE SEPSIS IN VIVO

Estudios in vivo demuestran que ratones transgénicos que expresan apo-Al
humana y niveles elevados de HDL estdn protegidos frente al choque séptico. Asi, la
capacidad de los inhibidores de CETP de proteccién frente a choque séptico se puede
demostrar en ratones transgénicos que expresan tanto apo-Al humana como
transgenes de CETP humanos (Levine, D. M., Parker, T.S., Donnelly, T. M., Walsh, A.
M. y Rubin, A.L., 1993. Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 12040-44). LPS derivada de E. coli se
administra a razéon de 30 mg/kg mediante inyeccién i.p. a animales a los que 88 ha
administrado un inhibidor de CETP a una dosis apropiada para dar como resultado un
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aumento de HDL. El nimero de ratones supervivientes se determina en instantes hasta
48 h después de la inyeccién de LPS y se compara con los ratones a fos que sélo se
adminisiré vehlculo (menos inhibidor de CETP).

ENSAYOQ DF PRESION SANGUINEA IN VIVO

Madala da conaja in viva

Métadoa: Conejos machos New Zealand White (3-4 kg) se anestesian con pentobarbital
sddico (30 mg/kg, i.v.}) y se mantiene un plano quinirgico de anestesia mediante la
infusiéon continua de pentobarbital sédico (18 mg/kg/h) a través de un cateter en la vena
de la oreja. Se realiza una traqueotomia a través de una incisién cervical en la linea
media ventral y a los conejos se les ventila con 100% de oxigeno utilizando un ventilador
de presion positiva. La temperatura del cuerpo se mantiene en 38,5C utilizando una
almohadilla calefactora conectada a un control de temperatura YS| modelo 72 (Yellow
Springs Instrumentas, Yellow Springs, MD). Los catéteres llenos de fluido se disponen
en ia vena yugular derecha (para la administracién intravenosa del fdrmaco) y en la
arteria cardtida derecha para la vigilancia de la presion arterial y para el andlisis de los
gases de |a sangre utilizando un analizador de gases de la sangre modelo 248 (Bayer
Diagnostics, Norwood, MA). El ventilador se ajusta segin sea necasario para mantener
un pH y un pCO; de la sangre dentro de los intervalos fisiolégicos normales para
conejos. La presién arterial se mide utiizando un transductor del calibre de esfuerzo
(Spectromed, Oxnard, CA), previamente calibrado utilizando un manémetro de mercurio,
posicionado al nivel del corazén y conectado al catéter arterial. Las seflales de la presion
arterial se digitalizan a 500 Hz y se analizan utilizando un Po-Ne-Mah Data Acquisition
System (Gould Instrument Systems, Valley View, OH) para obtener la presidn arterial

mediana y los valores de frecusncia cardiaca. Se recogen los valores de linea base

cuando se han estabilizado la presion arterial mediana y la frecuencia cardiaca. A
continuacién, el compuesto de ensayo se administra en forma de un bolo subcuténeo
(SC) o de en forma de una infusién intravenosa (IV). Para la dosificacién subcutinea
(SC), el compuesto de ensayo se puede disolver en un vehlculo apropiado tal como
etanol al 5% en agua (5% de EtOH: 95% de HzO), mientras que para la dosificacién
infravenosa el compuestio de ensayo se puede disolver en un vehiculo aproplado, tal
como solucién salina normal al 0,9%. La presién arterial y la frecuencia cardiaca se
vigilan continuamente durante 4 horas después de la dosificacién del compuesto de
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ensayo durante la duracidn de una infusién continua durante 4 horas del compuesto de
ensayo. La sangre se recoge después de la dosificacién o durante la infusién del
compuesto de ensayo para determinar las concentraciones en plasma de los
compuestos de ensayo.

Maodeio de primate in viva

. Métadoa: Se utilizan primates M. fascicularis adultos (6-8 kg) a los que previamente se

les ha incorporado lumbreras de acceso vascular subcutdneas en la aorta tordcica
descendente y se les ha acondicionado para que se sienten tranquilamente en sillas
restringidas a primates especialmente disefiadas. Todos los primates ayunan durante
12-18 horas antes del experimento. El dia del experimento, con los primates restringidos
en las sillas, se les coloca un transductor de la presién del calibre de la tensién
(Spectromed, Oxnard, CA), previamente calibrado utilizando un manémetro de mercurio
al nivel del corazén y se conecta a la lumbrera de acceso vascular para medir la presién
arterial. Se deja que los primates se aclimaten a Ia silla durante al menos una hora. Las
sefiales de la presion arterial se digitalzan a 500 Hz y se registran continuamente a lo
largo del experimento y se analizan utilizando un Po-Ne-Mah Data Acquisition System
(Gould Instrument Systems, Valley View, OH), para obtener las mediciones de la presién
arterial mediana y de la frecuencia cardlaca. Los valores de linea base se recogen
cuando los primates estin sentados calmados y cuando se ha establecido una presién
arterial mediana y una frecuencia cardfaca. £| compuesto de ensayo se administra luego
en forma de un bolo subcutdneo (SC) de una solucidén del compuesto de ensayo en un
vehiculo apropiado tal como etanol al 5% en agua (5% de EtOH. 95% de H:0). La
solucién del vehiculo de ensayo se filtra a través de un fittro de 0,22 micras antes de la
inyeccién y un volumen de dosificacion tipico es 0,2 mlikg. La presién arterial y la
frecuencia cardiaca se vigilan continuamente durante 4 horas después de la dosificacién
del compuesto de ensayo y se registran a intervalos de tiempos seleccionados para la
comparacién de datos (vehiculo frente a compuesto de ensayo). Se retiran muestras de
sangre (1,5 ml) para determinar las concentraciones en plasma del compuesto de
ensayo, y la sangre retira se reemplaza inmediatamente por solucién salina estéril al
0,9% para mantener el volumen de sangre.

La administracidn de los compuestos de esta invencién puede realizarse a través
de cualquier método que suministre un compuesto de esta invencién por via sistémica
ylo local. Estos métodos incluyen vias orales, vias parenterales, intraduodenales, efc. En
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general, los compuestos de esta invencién se administran por via oral, pero se puede
utilizar la administracién parenteral (por ejemplo intravenosa, intramuscular, subcutanea
o intramedular), por ejemplo en el caso de que la administracién oral sea inapropiada
para el objetivo o0 en el caso en el que el pacients sea incapaz de ingerir el firmaco.

En general, se utiliza una cantidad de un compuesto de esta invencién que sea
suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado (por ejlemplo, elevacion de HDL).

En general, una dosificacién eficaz para los compuestos de esta invencién es de
aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg/dia del compuesto, un profdrmaco dal mismo o
una sal farmacéuticamente acaeptable de dicho compuesto ¢ de dicho profarmaco. Una
dosificacién especialmente preferida es de aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg/dia del
compuasto, un profarmaco del mismo ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o de dicho profarmaco.

Se utiliza una dosificacién de los agentes farmacéuticos de combinacién a utilizar
en unién con los inhibidores de CETP que sea eficaz para la indicaciéon que esta slendo
tratada.

Por ejemplo, tipicamente una dosificacién eficaz para los inhibidores de HMG-
CoA reductasa se encuentra en el intervalo de 0,01 a 100 mg/kg/dia. En general, una
dosificacién eficaz para un modulador de PPAR se encuentra en el intervalo de 0,01 a
100 mg/kg/dia.

Los compuestos de la presente invencién se adminigtran generaimente en forma
de una composicién farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos de
esta invencién junto con un vehiculo, diluyents o soporte farmacéuticamente aceptable,
segin se describe mas abajo. Asi, los compuesios de esta invencién se pueden
administrar individualmente o juntos en cualquier forma de dosificacién oral, parenteral,
rectal o fransdermal convencional.

Para la administracién oral, una composicién farmacéutica puede adoptar la
forma de soluciones, suspensiones, comprimidos, plidoras, cépsulas, polvos y similares.
Comprimidos con contenido en diversos excipientes tales como citrato de sodio,
carbonato de calcio y fosfato de calcio, se emplean junto con diversos desintegrantes
tales como almidén y, preferiblemente, almiddn de patata o de tapioca, y determinados
gilicatos complejos, junto con agentes ligantes tales como polivinipirrolidona, sacarosa,
gelatina y acacia. Adicionaimente, agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, lauril-sulfato de sodio y talco son a menudo muy Utiles para los fines de la
preparacién de comprimidos. Composiciones sélidas de un tipo similar se emplean
también en calidad de cargas en capsulas de gelatina con relleno blando y duro;
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materiales preferidos a este respecto incluyen también [actosa, asl como
polietienglicoles de elevado peso molecular. Una formulacién preferida es una solucién
0 suspensién en un aceite, por ejemplo un aceite vegetal, tal como aceite de oliva;
triglicéridos tales como los comercializados bajo el nombre Miglyok®; o monoglicéridos o
diglicéridos, tales como los comercializados bajo el nombre Capmul®, por ejemplo en
una capsula de gelatina blanda. Se pueden afladir antioxidantes para evitar una
degradacién a largo plazo, seglin sea apropiado. Cuando se desean suspensiones y/o
elbdres acuosos para la administracion oral, los compuestos de esta invencién se
pueden combinar con diversos agentes edulcorantes, agentes saboreantes, agentes
colorantes, agentes emulsionantes y/o agentes de suspensién, asi como diluyentes tales
como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los
mismos.

Composiciones farmacéuticas que comprenden una dispersién amorfa sélida de
un inhibidor de Ia proteina de transferencia de éster colesterllico (CETP) y un polimero
reforzador de la concentracion se describen en la publicacidn internacional n® WO
02/11710, que se incorpora con elic como referencia en esta memoria. Formulaciones
autoemulsionantes de inhibidores de la protelna de transferencia de éster colesterllico
(CETP) se describen en la publicacién intemacional n® WO 03/000285, que se incorpora
con ello como referencia en esta memoria. Métodos para depositar pequefios cristales
de farmaco sobre excipientes se recogen en la bibliografla tal como en J. Pharm.
Pharmacol. 1987, 39: 768-773, que se incorpora con ello como feferencia en esta
memoria. Ademés, la presente invencién incluye formulaciones de un inhibidor de CETP
Yy un sustrato de alta superficie especifica, en donde el inhibidor de CETP y el sustrato
reunen para formar un adsorbato.

Dispersiones amorfas sélidas, incluidas dispersionas formadas mediante un
procaso de secado por pulverizacién, son también una forma de dosificacién preferida
para los compuestos de la invencion deficientements solubles. Por "dispersién amorfa
sélida" se quiere dar a entender un material sdlido en el que al menos una parte del
compuesto deficientemente soluble se encuentra en forma amorfa y dispersado en un
polimero. Por "amorfo” se quiere dar a entender que el compuesto deficientemente
soluble no es cristalino. Por "cristalino” se quiere dar a entender que el compuesto
exhibe un orden de amplio rango en tres dimensiones de al menos 100 unidades
repetitivas en cada dimension. Asl, el término amorfo pretende incluir no sdlo material
que esenciaimente no tenga ningtin orden, sino también material que pueda tener algun
pequefioc grado de orden, pero el orden sea menor que las tres dimensiones y/o sblo se
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encuentre a lo largo de distancias cortas. E| material amorfo se puede caracterizar por
técnicas conocidas en la técnica, tal como crigtalografla por difraccién de rayos X en
polvo (PXRD- siglas en inglés), RMN en estado sdlido o técnicas térmicas, tales como
calorimetria de barrido diferencial (DSC - siglas en inglés). Al menos una parte principal
(es decir al menos aproximadamente 60% en peso) del compuesto deficientemente
soluble en la dispersién amorfa sélida es amorfa. Preferiblements, al menos 75% en
peso del farmaco y, més preferiblements, al menos el B0% en peso del férmaco en la
dispersién amorfa sdlida es amorfo.

El compuesto puede existir dentro de la dispersidn amorfa sélida en dominios o
regiones amorfos relativamente puros, en forma de una solucion sdlida del compuesto
homogéneamente distribuida a lo largo del polimero o cualquier combinacién de estos
estados o de los estados que se encuentran entre ellos. Preferiblements, al mencs una
parte del fdrmaco y ol polimero estdn presentes en forma de una solucién sdlida.
Preferiblemente, la dispersién amorfa sélida es esenciaiments homogénea, de modo
que el compuesto amorfo estd dispersado lo més homogéneamente posible por todo el
polimero. Tal como se utiliza en esta memoria, “esencialmente homogéneo" significa
que la fraccibn del compuesto que estd presente en dominios o regiones amorfos
relativamente puros dentro de la dispersion amorfa sélida es relativamente pequefia, del
orden de menos de 20% en peso, y preferiblements menos de 10% en peso de ia
cantidad total de firmaco. A dispersiones amorfas sdlidas esencialmente homogéneas
de este tipo se las alude algunas veces en la técnica como soluciohes o dispersiones
moleculares sélidas.

Polimeros adecuados para uso en las dispersiones amorfas sélidas deberian ser
inertes, en el sentido de que no reaccionen quimicamente con el compuesto
deficientemente soluble de una manera adversa, sean farmacéuticamente aceptables y
tengan al menos una cierta solubilidad en solucién acuosa a pHs fisiolégicamente
relevantes (por ejemplo 1-8). Ei polimero puede ser neutro o ionizable y deberfa tener
una solubilidad acuosa de al menos 0,1 mg/ml a lo largo de al menos una parte del
intervalo de pH de 1-8.

Polimeros adecuados para uso con la presente invencibn pueden ser celulésicos
o no celulésicos. Los polimeros pueden ser neutros o ionizables en solucién acuosa. De
estos, se prefieren los polimeros ionizables y celulésicos, siendo més preferidos los
polimeros celuldsicos ionizables.

Poiimeros a titulo de ejemplo incluyen acetato-succinato de hidroxipropil-metil-
celulosa (HPMCAS - siglas en inglés), hidroxipropilmetil-celulosa (HPMC - siglas en
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inglés), ftalato de hidroxipropil-metil-celulosa (HPMCP - siglas en inglés), carboximetil-
efil-celulosa (CMEC - siglas en inglés), acetato-ftalato de celulosa (CAP - siglas en
inglés), acetato-trimetilato de celulosa (CAT - siglas en inglés), poliviniipirrolidona (PVP),
hidroxipropilcelulosa (HPC - siglas en inglés), metilcelulosa (MC - siglas en inglés),
copolimeros de bioques de éxido de etileno y éxide de propileno (PEO/PPO - siglas en
inglés), también conocidos como poloxdmeros) y mezclas de los mismos. Polimeros
especiaimente preferidos incluyen HPMCAS, HPMC, HPMCP, CMEC, CAP, CAT, PVP,
poloxdmeros y mezclas de los mismos. Los mas prefaridos son HPMCAS. Véase la
publicacién de solicitud de patente publicada de EE.UU. n° 2002/0008454, cuya
descripcidn se incorpora en esta memoria como referencia.

Las dispersiones amorfas sélidas se pueden preparar de acuerdo con cualquier
procedimiento para formar dispersiones amorfas sélidas que resulten en al menos una
porcién principal (al menos 80%) del compuesto deficientementa soluble que se
encuentre en estado amorfo. Procedimientos de este tipo incluyen procedimientos
mecénicos, térmicos y de disolvente. Procedimientos mecdnicos a titulo de ejemplo
incluyen molienda y extrusién; procedimientos en masa fundida incluyen fusién a alta
temperatura, fusién modificada por el disolvente y procedimientos de fusién-congelacién.
Porcedimientos con disolvente que incluyen precipitacién sin disolvente, revestimiento
por pulverizacibn y secado por pulverizacién. Véase, por ejemplo, las siguientes
patentes de EE.UL., cuyas descripciones pertinentes se incorporan en esta memoria
como referencia: n 5.456.823 y 5.939.088, que describen formar dispersiones
mediante procedimientos de extrusién; n°s 5.340.591 y 4.673.564 que describen formar
dispersiones mediante procedimientos de molienda; y n% 5.707.648 y 4.884.235, que
describen formar dispersiones mediante procedimientos de fusidn-congelacién. En un
procedimiento preferido, la dispersion amorfa sélida se forma mediante sacado por
pulverizacién, segun se describe en la solicitud de patente de EE.UU. n® 2005/0031692.
En este procedimiento, el compuesto y el polimero se disueiven en un disclvente, tal
como acetona o metanol, y luego el disolvants se retira rdpidamente de la solucién
mediante secado por pulverizacién para formar la dispersién amorfa sélida.

Las dispersiones amorfas sdlidas estdn generalmente en forma de pequefias
particulas. A menudo, las particulas son menores que 500 micras, y pueden ser
menores que 200 micras, incluso menores que 100 micras.

Las dispersiones amorfas solidas se pueden preparar de modo que contengan
hasta aproximadamente 89% en peso del compuesto, por ejemplo 1% en peso, 5% en
peso, 10% en peso, 25% en peso, 50% en peso, 75% en peso, 95% en peso o0 88% en
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peso del compuesto, segin se desee. En general, se prefieren dispersiones amorfas
sélidas que tengan de 5% en peso a 75% en peso del compuesto, y se prefieren més de
10% en peso a 50% en peso.

Las particulas de la dispersion amorfa sélida consisten principalmente en
farmaco y pollmero, con aditivos opcionales tales como tensioactivos en cantidades
secundarias. El fdrmaco y el polimero constituyen colectivamente al menos el 50% en
peso de la dispersion amorfa asdlida, y pueden constituir al menos el 80% en peso, al
menos el 75% en peso o incluso al menos el 90% en peso de la dispersién amorfa
sdlida. En una realizacién, la dispersibn amorfa sdlida consiste esenciaimente en el
farmaco y el polimero.

En otra realizacion, l[a fooma de dosificacién comprende un adsorbato de
compuesto amorfo adsorbido sobre un sustrato de elevada superficie aspecifica. Al
menos una parte principal (es decir, al menos 60% en peso) del compuesto deficien-
tements soluble en Ia dispersién sélida amorfa es amorfa. Preferiblemente, al menocs el
75% en peso del fdrmaco y, mas preferiblemente, al menos el 90% en peso del fdrmaco
on la dispersidn amorfa sélida es amorfo.

El adsorbato también incluye un sustrato de elevada superficie especifica. El
sustrato puede ser cualquier material que sea inerte, lo que significa que el sustrato no
interacthia adversamente con el farmaco hasta un nivel aceptablemente alto y que sea
farmacsduticamente aceptable. El sustrato tiene también una elevada superficie
especifica, lo que significa que el sustrato tiene una superficie eapecifica de al menos 20
m?/g, preferiblemente al menos 50 m%g, més preferiblemente al menos 100 m*/g y, lo
més preferiblemente, al menos 180 m*/g. La superficie especifica del sustrato se puede
medir utilizando procescs convencionalas. Un método a tiulo de ejemplo es mediante la
adsorcién de nitrégeno a baja temperatura, bagsado en el método de Brunauer, Emmett,
y Teller (BET), bien conocido en la técnica. Asi, sustratos eficaces pueden tener
superficles especfficas de hasta 200 m?/g, hasta 400 m?/g y hasta 600 m%/g o mas. El
sustrato deberla estar también en forma de pequefias particulas con un tamafio que
oscile de 10nm a 1 ym, preferiblements con un tamafio que oscile de 20 nm a 100 nm. A
su vez, estas particulas pueden formar aglomerados con un tamafio que oscile entre 10
nm y 100 ym. El sustrato es también insoluble en el entomo del procedimiento utilizado
para formar el adsorbato. Es decir, en los casos en los que el adsorbato se forme
mediante tratamiento con disolvente, el sustrato no se disuelve en el disolvente. En el
caso en el que el adsorbato se forme mediante un procedimiento en masa fundida o
térmico, el adsorbato tiene un punto de fusién lo suficientemente elevado, de modo que
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no funde.

Materiales a titulo de ejemplo que son adecuados para el sustrato incluyen &xido
tales como SiO,, TiO2, Zn0Oy, ZnO, ALO,, silicato de MgA!, silicato de calcio (Zeodor® y
Zeopharm@®), AIOH:, éxido de magnesio, trisilicato de magnesio, diéxido de silicio {Cab-
O-Sil® o Aerosi®), zeolitas y otros tamices moleculares inorganicos; materiales
inorgénicos tales como sllice, sflice da humo (tal como Aeroperi® y Aerosil de
Degussa, Parsippany, Nueva Jersey), fosfato calcico dibdsico, carbonato cdicico,
hidréxido de magnesio y talco. Arcillas, tales como caolln (silicato de aluminio hidrato),
bentonita (silicato de aluminio hidratado), hectorita y Veegum®; montmorillonita de Na,
Al y Fe; polimeros insolubles en agua, tales como acetato-ftalato de celulosa reticulado,
acetato-succinato de hidroxipropil-metil-celulosa reticulado, polivinilpirrolidona reticulada,
(también conccida como crespovidona), celulosa microcristalina, copolimero de
polietileno/poli(alcohal vinllico), copolimero de polietileno-polivinilpirrolidona, carboximetil-
celulosa reticulada, glicolato de almidén sédico, poliestireno-divinil-benceno reticulado; y
carbonos activados, incluidos los preparados mediante la carbonizacion de polimeros
tales como polimidas, poliacrilonitrilo, resinas fendlicas, acetato de celulosa, ceiulosa
regenerada y rayén. Se prefieren materiales muy porosos tales como silicato de calcio y
diéxido de silicio.

En una realizacién, el adsorbato puede comprender, ademas, un polimero.
Polimeros adecuados para la incorporacidn en el adsorbato incluyen los adecuados para
uso en una dispersidn amorfa sdlida. Un polimero preferido es polivinilpirrolidona.

El adsorbato se puede preparar de acuerdo con cuaiquier procedimiento para
formar adsorbatos que resulten en al menos una parte principal (al menos 60%) del
compuesto deficientements soluble en el estado amorfo. Procedimientos de este tipo
incluyen procedimientos mecénicos, térmicos y de discivente. Métodos a tftulo de
ejemplo se describen en la solicitud de patente publicada n® 2003/0054037.

El adsorbato se puede preparar de modo que contenga hasta aproximadamente
98% en peso del compueato, por ejemplo 1% en peso, 5% en peso, 10% en peso, 25%
en peso, 50% en peso, 75% en peso, 85% en peso o 98% en peso del compuesto,
gegun se desee. En general, se prefieren adsorbatos con 5% en peso a 75% en peso
del compuesto, y se prefieren mds de 10% en peso a 50% en peso.

Los adsorbatos consisten principaimente en fdrmaco y sustrato, con aditivos
opcionales tales como polimeros descritos anteriormente o tensioactivos en cantidades
secundarlas. El farmaco y el susirato constituyen colectivamente al menos el 50% en
peso del adsorbato, y pueden constituir al menos el 60% en peso, al menos el 75% en
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peso o incluso al menos el 90% en peso del adsorbato. En una realizacién, el adsorbato
consiste esencialmente en el farmaco y el sustrato. Para las realizaciones que incluyan
un polimero, el adsorbato puede constituir hasta el 50% en peso del polimero.

Para los fines de la administracién parenteral, se pueden emplear soluciones en
aceite de sésamo o cacahuete o en propilenglicol acuoso, asl como en forma de
soluciones estériles acuosas de las comrespondientes sales solubles en agua.
Soluciones acuosas de ests tipo se pueden tamponar adecuadamente, si es necesario,
y el diluyente liquido se hace primero isotdnico con solucién salina o glucosa suficiente.
Estas soluciones acuosas son especialmente adecuadas para los fines de inyeccién
intravenosa, intramuscular, subcuténea o intraperitoneal. A este respecto, los medios
acuosos estéries empleados se pueden obtener todos ellos faciimente mediante
técnicas convencionales, bien conocidas por los expertos en la técnica.

Para los fines de la administracion transdermal (por ejemplo, tépica) se preparan
soluciones estériles diluidas, acuosas o parcialmente acuosas (habitualmente en una
concentracidn de aproximadamente 0,1% a 5%) similares por lo demas a las soluciones
parenterales anteriores.

Se conocen métodos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con
una determinada cantidad de ingrediente activo, o resultardn evidentes a la vista de esta
descripcion a los experios en esta técnica. Para ejemplos de métodos de preparar
composiciones farmacéuticas, véase Bammatnn.s__Ehaunanelmral_Sﬂanm Mack
Publishing Company, Easter, Pa., 15 edicién (1975).

Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden contener
0,1%-85% del o de los compuestos de esta invencién, preferiblemente 1%-70%. En
cualquier caso, la composicion ¢ formulacién a administrar contendra una cantidad de
un compuesto o compuestos de acuerdo con la invencién en una cantidad eficaz para
tratar la enfermedad y/o esiado del sujeto que estd siendo tratado, por ejemplo
aterosclerosis.

Dado que la presente invencién tiene un aspecto que se refiere al tratariento de
la enfermedad/estado descrito en esta memoria con una combinacién de ingredientes
activos que pueden administrarse por saparado, la invencién se refiere también a la
combinacidn de composiciones farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit
comprende dos composiciones farmacéuticas separadas: un compuesto de la presente
invencién, un profarmaco del mismo ¢ una sal de dicho compuesto o profdrmaco y un
sagundo compuesto segln se describe antes. El kit comprende medios para comtener
las composiciones separadas, tal como un recipiente, un frasco dividido o un envase en
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laminas dividido. Tipicamente, el kit comprende directrices para la administracién de los
componentes separados. La forma del kit es particularmente ventajosa cuando los
componentes separados se administran preferiblemente en diferentes formas de
dosificacién (por ejemplo oral y parenteral), se administran a diferentes intervalos de
dosificacién o cuando se desea por parte del médico que lo prescribe una titulacién de
los componentes individuales de la combinacién.

Un ejemplo de un kit de este tipo es el denominado envase Blister. Los envases
Blister son bien conocidos en la industria del envasado y se utilizan ampliamente para el
envasado de formas de dosificacién unitarias farmacéuticas (comprimidos, cépsulas, y
similares). Generalmente, los envases Blister consisten en una hoja de un material relati-
vaments rigido cubierto con una lAmina de un material plastico preferiblemente
transparents. Durante el proceso de envasado, se forman rebajos en la ldmina plastica.
Los rebajos tienen el tamafio y la forma de los comprimidos o cdpsulas a envasar.
Seguidaments, los comprimidos © cdpsulas se disponen en los rebajos y la lAmina de
material relativamente rigido se sella contra la ldmina pldstica en la cara de la lémina
opuesta a la direccibn en la que se formaron los rebajos. Como resultado, los
comprimidos o cépsulas se sellan en los rebajos enire la ldmina pldstica y la hoja.
Preferiblements, la resistencia de la hoja es tal que los comprimidos 0 cépsulas se
pueden retirar del envase Blister aplicando manualmente presién sobre los rebajos, con
lo que se forma una abertura en la hoja en el lugar del rebajo. Después el comprimido o
céipsula se puede retirar a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar una ayuda de memorizacién en el kit, por
ejemplo en forma de numeros préximos a los comprimidos o cépsulas, en donde los
nameros commesponden a los dias del regimen en los que deben ingerirse los
comprimidos o capsulas asl especificados. Otro ejemplio de una ayuda de memorizacién
es un calendario Impreso en [a tarjeta, por ejemplo de ia forma siguiente: "Primera
semana, ilunes, martes...etc...Segunda semana, lunes, martes...", etc. Resultardn
faciimente evidentes otras variaciones de ayudas de memorizacién. Una "dosis diaria”
puede ser un comprimido o capsula sencilio o varias pfidoras o cépsulas a ingerir en un
dia dado. También, una dosis diaria de compuestos de la presente invencién puede
consistir en un comprimido o cépsula, mientras que una dosis diaria del segundo
compuesto puede consistir en varios comprimidos o capsulas, y viceversa. La ayuda de
memorizacién deberfa refiejar esto.

En otra realizacién especifica de la invencién, se proporciona un dispensador
disefiado para dispensar las dosis diarias una en cada momento, en el orden de su uso
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pretendido. Preferiblemente, el dispensador estd equipado con una ayuda de
memorizacién, con el fin de facilitar adicionaimente la complacencia con el regimen. Un
ejemplo de una ayuda de memorizacién de este tipo es un contadoer mecénico que
indica el nimero de dosie diarias, que ha sido dispensado. Otro ajemplo de una ayuda
de memorizacién de este tipo es una memoria con micro-chip accionada por bateria
acoplada con una lectura de cristal liquido, o una sefial recordatorio audible que, por
ejemplo, lee la fecha que ha sido tomada la (ltima dosis diaria y/o recuerda a una
persona cuando ha de tomarse la siguiente dosis.

Los compuestos de esta invencién, solos o en combinacién uno con otro 0 con
otros compuestos, se administran generaimente en una formulacién conveniente. Los
siguientes ejemplos de formulacién solamente son ilustrativos y no pretenden limitar el
alcance de la presente invencion.

En las formulaciones que siguen, “ingrediente activo" significa un compuesto de
esta invencién.

Formulacién 1: Cdpsulas de gelatina
Céapsulas de gelatina dura se preparan utilizando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente Activo 0,25-100

Almidén, NF 0-850

Almidén poivo fluible 0-50

Fluido de silicona 350 centistokes 0-15

Una formulacién de comprimido se prepara utiizando los ingredientes que
figuran a continuacion:

172
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Formulacién 2. Comprimidos
Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
Ingrediente activo 0,25-100
Celulosa, microcristalina 200-850
Didxido de silicio, ahumado 10-850
Estearato 4cido 515

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar comprimidos.
Altemativamente, comprimidos cada uno de los cuales contiene 0,25-100 mg de
ingredientes activos se preparan como sigue:

Formulacién 3: Comprimidos

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
ingredients activo 0,25-100

Almidén 45

Celulosa, microcristalina 35

Polivinilpirrolidona (en forma de

una solucién al 10% en agua) 4

Carboximetilcelulosa de sodio 45

Estearato de magnesio 05

Talco 1

Los ingredientes activos, talco y celulosa se hacen pasar a través de un tamiz de
malla n® 45 de EE.UU. y se mezclan a fondo. La solucion de polivinilpimolidona se
mezcla con los polvos resultantes que luego se hacen pasar a través de un tamiz de
malla n® 14 de EE.UU. Los grénulos, as! producidos, se secan a 50-80° y se hacen
pasar a través de un tamiz de malla n° 18 UU. El carboximetilimidén de sodio, el
estearato de magnesio y el talco, a los que previamente se hizo pasar a través de malla
n® 60 de EE.UU., se afiaden luego a los granulos que, después de mezclarlos, se
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comprimen en una méaquina para producir comprimidos.
Suspensiones, cada una de las cuales contiene 0,25-100 mg de ingrediente
activo por dosis de 5 ml se preparan como sigue:

Formulacion 4: Suspensiones

Ingrediente Cantidad {(mg/5 ml)
Ingrediente activo 0,25-100 mg
Carboximetilcelulosa de sodio 50 mg

Jarabe 1.25 mg

Solucién de dcido benzoico 0,10 mi

Sabor c.v.

Color C.V.

Agua purificada hasta 5mi

El ingrediente activo se hace pasar a través de un tamiz de malla n® 45 de

EE.UU. y se mezcia con la carboximetilcelulosa de sodio y jarabe para formar una pasta
uniforme. La solucién de acido benzoico, el sabor y el color se diluyen con aigo del agua
y se afladen con agitacién. Después se afiade agua suficiente para producir el volumen
requerido.

Se prepara una solucién de aerosol que contiene los siguientes ingredientes:

Formulacién 5: Aerosol

Ingrediente Cantidad (% en peso)
ingrediente activo 0,25

Etanol 2575

Propelante 22 (clorodifluorometano) 70,00

E! ingrediente aclivo se mezcla con etanol y la mezcla se aflade a una porcién
del propelante 22, se enfria hasta 30°C y se transfiere a un dispositivo de carga. La

3



10

15

20

25

30

35

1\4\‘6
84 %

cantidad requerida se alimenta después a un recipiente de acero inoxidable y se diluye
con el propelante remanente. Las unidades de véivula se ajustan luego al recipiente.
Supositorios sa preparan como sigue:

Formulacién 8: Supositorios

Ingrediente Cantidad (mg/supositorio)
Ingrediente activo 250
Glicéridos de écidos grasos saturados 2.000

El ingrediente activo se hace pasar a través de un tamiz de malla n° 80 de
EE.UU. y se suspende en los glicéridos de acidos grasos saturados previamente
fundidos utilzando el calor minimo necesario. Después, la mezcla se vierte en un molde
para supositorios de una capacidad nominal de 2 g y se deja enfriar.

Una formulacién intravenosa se prepara como sigue:

Fomulacién 7: Solucién intravenosa

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo disueito en etanol al 1% 20 mg
Emulsién Intralipid® 1000 mi

La solucién de los ingredientes anteriores se administra por via intravenosa a un
paciente a una velocidad de aproximadamente 1 ml por minuto.
Cédpsulas de gelatina blanda se preparan utilizando lo siguiente:
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Formulacion 8: Cépsula de gelatina blanca con formulacién de aceite

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente activo 10-500.
Aceite de oliva o acsite Miglyol® 500-1000

El ingrediente active anterior también puede ser una combinacién de agentes.

Se recogen los siguientes sjemplos con el fin de proporcionar a los expertos
ordinarios en la técnica una descripcién de la forma en que los compuestos,
composiciones y métodos reivindicados en esta memoria se preparan y evaluan, y
pretenden ser puramente a titulo de ejemplo de la invencién y no pretenden limitar el
alcance de lo que los inventores consideran su invencidn. A menos que se indique de
otro modo, el porcantaje es porcentaje en peso dado el componente y el peso total de la
composicion, la temperatura es en °C o es a temperatura ambiente, y la presidn es en o
proxima a la presion atmosférica. Los reactivos comerciales se utilizaron sin purificacién
adicional. La temperatura ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reacciones no
acuosas se realizaron bajo una atmdsfera de nitrdgeno por conveniencia y para
maximizar los rendimientos. La concentracién en vacio significa que se utilizé un
evaporador rotatorio. Los nombres de los compuestos de la invencién fueron creados
por la versién Autonom 2.0 PC-batch de Beilstein Informationssysteme GMbH (ISBN 3-
89536-976-4). Las estructuras quimicas representadas pueden ser sélo a titulo de
ejemplo de la estructura general o de isémeros limitados, y no incluyen una
esterecquimica especifica segin se recoge en el nombre quimico.

Los espectros de RMN se registraron en un espectrémetro de RMN Varian Unity
400 (Varian Co., Palo Allo, CA). a la temperatura ambiente. Los desplazamientos
qulmicos se expresan en partes por millén (5§) con relacion a un patrén externo
(tetrametilsilanc). Las formas de los picos se designan como sigue: s, singlete; d,
doblete; t, triplete; q, cuartete; m. multiplete, indicando el prefiio br una sefial
ensanchada. Los datos de constante de acoplamiento (J) dados tienen un error médmo
de + 0,41 Hz, debido a |a digitalizacién de los espectros que sa adquieren. Los espectros
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de masas se obtuvieron (1) mediante ionizacién quimica a presién atmosférica (APCI -
siglas inglesas) en un modo de ion positivo y negativo altemante utiizando un
especirometro Fisons Platform I o un espectrdmetro Micromass MZD (Micromass,
Manchester, GB), o (2) ionizacién por electroproyeccién en un modo de jon positivo y
negativo altemante ulilizando un espectrémetro Micromass MZD (Micromass,
Manchester, GB) con una interfase Gilson LC-MS (Gilson Instruments, Middleton, W1) o
(3) un espectrémetro de masas QP-8000 (Shimadzu corporation, Kyoto, Japén) que
opera en un modo de vigilancia de ion positivo 0 negativo sencillo, utilizando ionizacién
por electroproyeccién o ionizacion quimica a presidn atmosférica. En los casos en los
que se describe la intensidad de iones con contenido en cloro o bromo, se observd la
relacién de intensidad esperada (aproximadamente 3:1 para iones con contenido en
*¥CICl y de 1:1 para iones con contenido en "Br/*'Br) y se indica la posicién de
solamente el ion de masa menor.

La cromatografla en columna se realizd con gel de sflice Baker (40 ym) (J.T.
Baker, Phillipsburg, N.J.) o gel de sllice 80 (40-63 ym) (EM Sciences, Gibbstown, N.J.).
La cromatografia de resolucién rapida se efectud utilizando una columna Flash 12 o
Flash 40 (Biotage, Dyar Corp., Charlottesville, VA). La cromatografla radial se efectud
utiizando un cromatotron modelo 7924T (Harrison Research, Palo Alto, CA). La
purificacién por HPLC preparativa se realizd en un sistema de HPLC preparativa
Shimadzu 10A (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japén) utilizando un automuestreador
modelo SIL-10A y bombas de HPLC modelo 8A. La HPLC-MS preparativa se realizé en
un sistema idéntico, modificado con un espectrémetro de masas QP-8000 que opera en
un modo de vigilancia de ion positivo 0 negativo sencillo utilizanzo la ionizaciébn por
electroproyeccién o lonizacion quimica a presién atmosférica. La elucién se llevd a cabo
utiiizando gradientes de agua/acetonitriic que contenlan écido férmico al 0,1% o
hidréxido de amonio como modificador. En el modo de cardcter écido, las columnas
tipicas utilizadas incluyen Waters Symmetry C9, 5 ym, 19x50 mm 6 30x50 mm, Waters
XTetra C18, 5 um, 50x50 (Waters Corp, Milford, MA) o0 Phenomenex Synergi Max-RP 4
pm, 50x50 mm (Phenomenex Inc., Torrance, CA). En el modo de caracter basico, se
utilizaron las columnas Phenomenex Synergi Max-RP 4 pm, 21,2x50 mm ¢ 30x50 mm
(Phenomenex Inc., Torrance, CA).

Las rotaciones épticas se determinaron utilizando un polarimetro Jasco P-1020
{(Jasco Inc., Easton, MD).

Dimetiformamida ("DMF"), tetrahidrofurano ("THF™), tolueno y diclorometano
("DCM™) eran la calidad anhidra suministrada por Aldrich Chemical Company
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(Miwaukee, WI). A menos que se especifique de otro modo, los reactivos se utilizaron
segiin se obtenlan de las fuentes comerciales. Los términos "concentrado” y
"evaporado” se refieren a la separacién de disclvente a una presiéon de 1-200 mm de
mercurio en un evaporador rotatorio con una temperatura del bafio menor que 45°C. La
abreviatura "min" representa "minutos" y "h" o "hr" .representan "horas". La abreviatura
"gm" o "g" representa gramos. La abreviatura "ul" o "uL" representa microlitros.

com

Ester bencllico de dcido (2R,4S)-(2-etil-8-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
4-ily-carbamico (4,0 g, 10,8 mmol) (véase el documento US 706.881 para informacién
sobre |a preparacién) se afiadié a un matraz de fondo redondo saco equipado con una
varilla de agitacién magnética. Al matraz se afiadié cloruro de metileno (25 mi), seguido
de piridina (2,5 g, 31,8 mmol). A esta solucién se afadié gota a gota, a 20°C hasta 30°C,
éster etflico de dcido (4-clorocarbenil-ciciohexil)acético (2,5 g, 21,2 mmol) en 5 ml de
cloruro de metileno. Después de 24 horas, la mezcla de reaccién se enfrié bruscamente
con HCI 1,0 N y la capa orgénica se recogié. La capa orgénica se lavd dos veces con
solucién de NaHCO, y una vez con una solucién de salmuera. Las capas orgénicas se
recogieron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (5,70 g) que se elabord sin
purificacién adicional. MS: 575 [M+H]" 'H-RMN (CDCly) &: 7,65 (m, 2H), 7.40 (d, 5H),
7,25 (br s, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,99 (d, 1H), 5,8 (br s, 1H), 5,65 (br s, 1H), (q, 2H), 3,90 (m,
1H), 2,80 (m, 2H), 2,10-2,21 (d, 2H), 1,2 (. 3H), 0,95 (t, 3H).
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Ester etflico de dcido (2R,4S)-{4-(4-benciloxicarbonilamino-2-etil-8-trifluorometil-
3 4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonif)-ciclohexill-acético procadente de la preparacién 1
(0,63 g, 1,11 mmol) se afiadi® a un matmaz de fondo redondo seco equipado con una
varilla de agitacién magnética. Al matraz se afiadié metanol (5 ml), seguido de NH,CO;H
(0,21 g, 3,33 mmol, 3,0 eq.). Después de agitar bajo nitrégeno, se afladié Pd/C (0,03 g,
0,03 mmol, 0,03 eq.) y la reaccién se calenté a 45°C durante 5 horas. La mezcia de
reaccién se enirié bruscamente con agua y se exirajo 3 veces con acetato de etilo. Las
capas orgénicas se recogieron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (0,46 g) que se
elabord ulteriorments sin purificacién adicional. MS: 441 [M+H]"
'H-RMN (CDCL) 5: 7,95 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7.25 (br s, 1H), 4,86 (q, 2H), 3,90 (m, 1H),
2,60 (m, 2H), 2,10-2,21 (d, 2H), 1,2 {m, 3H), 0,95 (m, 3H). i

A una solucién de éster etflico de Acido (2R,45){4-(4-amino-2-etil-8-trifluorometil-
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3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciciohexil]-acético procederte de la preparacién 2
(1.0 g, 23 mmol) en cloruro de metieno (20 ml) se afladié 3,5
bis(trifluorometil)benzaldehido. La mezcla se agité a 30°C durante 2 horas. En esis
instante se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio sélido (2,4 g, 11,4 mmol) y la reaccién
se agitd durante 12 horas. La reaccién se enfrié bruscamente con KOH 2 N y se diluyé
con agua. La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se
aevapord hasta sequedad para proporcionar un aceite bruto que se purificé mediante
cromatografia utilizando sllice para proporcionar ef compuesto del tftulo. MS: 667 M+H]"
encontrado "H-RMN (CDCl) &: 7,89 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.20
(bd, 1H), 4,74 (q, 2H), 4,1 (m, 4H), 3,46 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,11 (d,
2H), 1,8-1,3 (m, 12H), 1,22 (t, 3H), 0,83 (t, 3H).

FC

A una solucibn de éster etlico de &cido (2R, 4S)-{4-(4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)-2-etil-8-triftuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciciohexil]-acético
procadente de la preparaciéon 3 (1,0 g, 21,66 mmol} en metanol (10 ml) se adadié
NaOAc y BrCN. La mezcla se agitd a 30°C durante 12 horas. En este instante, el
disolvente se separd y el residuc se recogié en acetato de etilo, se lavé con 500 m! de
agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd hasta sequedad para
proporcionar el compuesto del titulo que se utilizé sin purificacién adicional. MS: 692
[M+H]" encontrado 'H-RMN (CDCls) &: 7.93 (s, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,59 (d,
1H), 7,28 (br d, 1H), 4,70 (br 8, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,10 {(q, 3H), 3,69 (m,
1H), 2,89 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,12 (d, 2H), 1,8-1,3 (m, 12H), 1,23 {t, 3H), 0,84 (t, 3H).

NG
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A una solucién de éster etflico de dcido (2R,4S){4-(4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilcianamida)-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-cicloxehil]-
acético procedente del Ejemplo 1 (0,400 g, 0,58 mmol) en tolueno (15 mi) se afiadid a
un matraz de 85 mi que contenla una varilla de agitacién magnética y condensador de
reflujo. A esta solucion se afladieron azida de sodio e hidrocloruro de trietiamina. La
mezcia se agitd a 100°C durante 24 horas. En este instante, la reaccién se enfrié hasta
30°C. El disolvente se separd y el residuo se recogid en acetato de etilo, se lavd con
500 ml de agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd hasta
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo que se utilizé sin purificaciéon adicio-
nal. MS: 735 {M+H]" encontrado 'H-RMN (CDCl) 5: 7,80 (bs, 3H), 7,59 (br d, 1H), 7,29
(br d, 1H), 7,21 (s, 1H), 5,25 (br s, 1H), 4,8 (br s, 1H), 4,10 (q, 2H), 2,60 (br 8, 2H), 2,10
(m, 1H), 1,30 (t, 3H), 0,98 (t, 3H).
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A una solucién de éster etllico de acido (2R,4S){4{4{(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-{2H-tetrazol-5-il}-aminoc}-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinoclina-1-carbonil}-
ciclohexil)-acético procedente del Ejemplo 2 (0,250 mg) en DMSO (20 ml) se afiadié
K2COs (1,0 g), seguido de yoduro de metilo (2,0 mi). La mezcla se agitd a 30°C durante
24 horas. En este momento, la reaccion se enfrid bruscamente con 50 ml de agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se recogié, se secd sobre suifato de
magnesio, se filtrd y concentrd a sequedad para proporcionar una mezcla bruta que se
purificd mediante cromatografia utifizando sllice para proporcionar el compuesto del
tituio en forma de un isémero principal (trane-ciclohexano) y un isémero secundario (cis-
ciclohexano).

Isdmero trans_ ciclohexano: éster etllico de acido (2R,4S)-(4-{4{(3,5-bis-
trifuorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il-aminc}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)}-acético
MS: 749 [M+H[" encontrado. "H-RMN (CDCh) 5: 7,78 (bs, 3H), 7,58(br d, 1H), 7,27 (brd,
1H), 7,17 (s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (br s, 1H), 4,83 (br s, 1H), 4,17 (s, 3H), 4,10 (q,
2H), 2,54 (br 8, 1H), 2,44 (br s, 1H), 2,13 (d, 2H), 1,23 (t, 3H), 0,78 (t, 3H).

Isémem cis ciclohaxano: éster etflico de dcido (2R,4S)-(4-{4-{(3,5-bis-
triflucrometil-bencil}(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético
MS: 749 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCly) 5: 7,78 (bs, 3H), 7,56(br d, 1H), 7,27 (br d,
1H), 7,17 (8, 1H), 5,13 (br d, 1H), 4,74 (br 8, 1H), 4,63 (br 8, 1H), 4,17 (s, 3H), 4,10 (q.
2H), 2,75 (br s, 1H), 2,44 (br s, 1H), 2,35 (br s, 1H), 2,12 (br s, 1H), 1,24 (¢, 3H), 0,78 {t.
3H).

En un proceso altemativo, a una solucién de éster etflico de 4cido trans{2R,4S)-
[4-(4-(3,5-bis-triflucrometil-bencilamino)-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
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carbonil)-ciclohexill-acético {500 mg) y acetato de sodio (185 mg) en 5 ml de metanol se
afiadieron 500 yl de bromuro de cianégeno 3 M en diclorometano. La mezcla de
reaccién se dejo agitar a [a temperatura ambiente hasta que se consumid el material de
partida. La mezcla de reaccién se diluy6 con 10 ml de 2-metiltetrahidrofurano y 10 ml de
agua. Las capas se separaron y la fase organica superior rica en producto se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se utilizd en la siguients etapa sin purificacién adicional.

A la solucién de reaccién procedente de |a etapa previa se afiadieron 500 L de
trietilamina y 200 ulL de dcido trimetilsilano. La mezcla de reaccién se agitd a la tempera-
tura ambiente hasta que se consumid el material de partida. A la mezcla de reaccién se
afiadieron dimetilformamida (1,0 ml) y 90 ul de yoduro de metilo seguido de agitacién a
la temperatura ambiente hasta que se consumid el material de partida. La mezcla de
reaccion bruta se diluyd luego con 10 ml de agua y las capas se separaron. La capa
organica superior rica en producto se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y el disoivente
se separd en vacio para proporcionar 480 mg de una mezcla 95:5 de éster etllico de
dcido  trans<{(2R,45){4-(4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético: éster
etflico de acido trans-(2R 4S)-[4-{4«(3,5-bis-trifluorometii-bencilamino){1-metil-2H-
tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciciohexil]-
acstico (90%).

CO,M

A una solucion de éster etllico de acido (2R,4S)-(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-
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bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-aminoc}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carbonif}-ciclohexil}-acético procedente del Ejemplo 3 (0,200 mg) en etanol (5 ml) se
afiadi6 hidrdxido de potasio 4,0 N (5 mL) y la reaccldn se agité a 60°C durante 2 horas.
En este instante, el disolvente se separd y el residuo se recogié en agua y se extrajo con
éter. La capa acuosa se acidificé con Acido cltrico (1 M) y se extrajo en acetato de etilo.
Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se fittraron y
concentraron hasta sequedad para proporcionar un compuesto dej titulo en forma de un
sdlido blanco que se utilizé sin purificacién adicional.

Isdémaro trans ciclohexann. dcido (2R,4S){4-{4-{(3,5bis-triflucrometil-bencil)-(2-
metil-2H-tetrazol-5-i)-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
ciclohexil)-acético
MS: 722 [M+H]" encontrado. "H-RMN (CDCk) 5: 7,78 (bs, 3H), 7,56 (br d, 1H), 7,27 (br
d, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (br 8, 1H), 4,63 (br s, 1H), 4,17 (s, 3H), 2,55 (br
8, 1H), 2,44 (br s, 1H), 2,18 (d, 2H), 0,78 (t, 3H).

Isdmara cis cicohexano: 4cido (2R,4S)-(4{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
ciclohexil)-acético
MS: 722 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCls) 5: 7,78 (bs, 3H), 7,58 (br d, 1H), 7.27 (br
d, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (br s, 1H), 4,63 (br 8, 1H), 4,17 (s, 3H), 2,786 (br
8, 1H), 2,44 (br s, 1H), 2,41 (d, 2H), 0,78 (t, 3H).

Los Ejemplos 7-10 se prepararon de una manera andloga a los ejemplos
anteriores utilizando los materiales de partida apropiados.

AY
Wt
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X
10  MS: 838 [M+H] encontrado. 'H-RMN (CDCl) 5: 7,79 (bs, 3H), 7,61 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),

7.07 (s, 1H), 5,12 (br &, 1H), 5,03 (hept, 1H), 4,50 (br m, 2H), 4,63 (br s, 1H), 4,17 (s,
3H), 2,76 (br s, 1H), 2,44 (br s, 1H), 2,41 (d, 2H), 0,78 (t, 3H).




5

10

15

20
“COMe

MS: 721 [M+H[" encontrado. 'H-RMN (CDCls) §: 7,79 (bs, 3H), 7.57 (d, 1H), 7.27 (d, 1H),
7.18 (s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,58
(m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 0,78 (t, 3H).

MS: 707 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDC) &: 7,75 (bs, 3H),7,54 (br d, 1H), 7,24 (br d,
1H), 7,15 (s, 1H), 5,10 (br d, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,14 (s, 3H), 2,56 (m, 1H),
2,41 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 0,75 {t, 3H).
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Ester etlico de &cido (2R,4S)4-cloro-2-etil-8-rifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carboxllico (200 mg) y (3,5-bis-triflurometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amina (220 mg) se combinaron en 5 ml de DMF y se enfriaron en un bafic de agua
helada a medida que se afiadia lentamente hexametikiisilazida de sodio (0,78 ml de una
solucién 1,0 M en THF). Después de agitar durante 30 min, el bafio de enfriamento se
retird y se dejé que la mazcla sa calentara hasta la temperatura ambients. Después de
30 min, la reaccién se enfrid bruscamente con una solucién acuocsa saturada de cloruro
de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas reunidas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se fitraron y concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografla sobre sllice eluyendo con una mezcla de acetato etilo-hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo. .

MS: 625 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCl;) 5: 7,80 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.54 (s, 2H),
7,39 (d, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,70 (dd, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,3 (m, 3H), 4,20 (s,

3H), 2,28 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,35 (t, 3H), 0,92 (t, 3H).




10

15

20

97

NHy

Acido trans-(2R,4S)-(4-{4-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazo}-5-il}-
amino)-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético (1,0
g) se disolvié en 0,5 ml de cloruro de tionilo, se agité a la temperatura ambiente durante
3 horas, los componentes voldtiles se separaron bajo presién reducida y el residuc se
disolvid en 20 ml de THF. La solucién resultante se enfri6 en un bafic de hielo
seco/acetona a medida que amonlaco gaseoso se condensaba en la mezcla hasta que
ésta estuvo saturada. Después de calentar hasta la temperatura ambients, la mezcla de
raaccion resultante se fratd con 5 ml de HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas reunidas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y concentraron en vaclo
para proporcionar el producto bruto que se purificé mediante cromatografia en gel de
sfllice, eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. MS: 721
M+H]' encontrado. 'H-RMN (CDCl) 5: 7,78 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 7,55 (d, 1H), 7.25 (d,
1H), 7,16 (s, 1H), 5,38 (br s, 1H), 5,36 (br s, 1H), 5,10 (br d, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,860 (m,
1H), 4,16 (s, 3H), 2,51 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,04 (d, 2H), 0,76 (t, 3H).
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A una soluclén de éster etllico de acido trans<{2R,4S)-[4-{4-(3,5-Dis-triflucrometil-
bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético
procedente de la preparacién 3 (0,5 g) en diclorometano (10 mL) se afiadié piridina (1,0
ml) y cloroformiato de metilo (1,0 mi). Después de 18 horas, la mezcla de reaccién se
traté con HCl 1 N y se extrajo con diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron hasta sequedad para
proporcionar la mezcla bruta que se purificd mediante cromatografia sobre sflice
eluyendo con acetato de etilo al 5-10% en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (400 mg). MS: 725 [M+H]" encontrado.

Acido trans-(2R,45)-(4{4-{(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metoxicarbonil-aminc}-2-
etil-S-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexdl)-acético (100 mg) se
disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y se traté con 1,0 mL de cloruro de tionilo. Después de
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agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas, los componentes
voldtiles se separaron a presién reducida y el residuo se disolvié en 15 mL de THF. La
solucién resultante se enfrié en un bafio de hielo seco/acetona a medida que amonlaco
gaseoso se condensaba en la mezcla hasta que ésta estuvo saturada. Después de
calentar hasta la temperatura amblente durante 2 horas, la mezcla de reaccién
resultante se tratd con 5 mL de HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas reunidas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y concentraron en vaclo para
proporcionar el producto bruto que se purificd mediante cromatografia en gel de sflice,
eluyando con acetato de etilo para proporcionar 87 mg del compuesto del titulo. MS: 696
[M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCly) 5:7.79 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7,57 (s,
1H), 7.22 (br 8, 2H).
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Ester etllico de &cido trans-(2R,4S)-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohe-
xil)-acético (Ejempio 3) (720 mg) en 10 mL de THF se trat6 a la temperatura ambiente
con dimetilsulfuro de borano (1,5 mL de una solucién 2 M). Al cabo de 3 dlas, la mezcla
de reaccién se concentrd en vaclo, y el residuo resultante se enfrié bruscamente con 5
mL de aicohol atllico. La mezcla resultante se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filttraron y concentraron bajo presién reducida para proporcionar ia mezcia de productos.
La mezcla de productos se separd por cromatografla sobre gel de sflice eluyendo con
acetato de etilo al 15% en hexanos para proporcionar los compuestos del titulo.
Trans-(2R 4S)-{4-{(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-8-
trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-{4-(2-hidroxi-etil}-ciclohexill-metanona. MS: 707
[M+H]* encontrado. "H-RMN (CDCL) 5:7.79 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,27 (d,

Al
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1H), 7,18 (s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,66 (t, 2H),
2,55 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 0,78 (t, 3H).

Trans-(2R 45)-2-(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bancil)(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-
etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-imetil}-ciclohexil}-etanol. MS: 693 [M+H]"
encontrado. *H-RMN (CDCk) 5:7,75 (8, 1H), 7,70 (s; 2H), 7.29 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,67
(d, 1H), 4,76 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,40 (dd, 1H),
2,95 (dd, 1H), 0,75 (t, 3H).

Eater etlico de dcido trans-(2R 4S)-(4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-{2-metil-2H-
tetrazol-5-i)-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-iimetil}-ciclohexil}-
acético. MS: 735 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCh) 5:7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7.29
(d, 1H), 6,96 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 4,76 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,19 (s, 3H), 4,11 {g, 2H),
3,55 (m, 1H), 3,41 (dd, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,16 (d, 2H), 1,24 (t, 3H), 0,75 (t, 3H).

101

Ester etflico de &cido trans-(2R 4S)-(4-{4-[(3,5-bis-rifluorometil-bencil)-{2-metil-
2H-tetrazol-5-il-amino}-2-etil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil}-ciciohexil)-
acético (150 mg) se disolvib en 5 mL de alcohol etllico y se hizo reaccionar con 2
equivalentes de hidréxido de sodio en forma de una solucién acucsa 4 N. Después de
agitar a 60°C durante 2 horas, la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se
diluyd con 10 mL de agua, se acidificd con solucién de acido citrico 1 M, se extrajo con
acetato de etilo, las capas orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato de magneslo, se
filtraron y condansaron a presidn reducida para proporcionar e} compuesto del titulo. MS:
707 M+H]* encontrado. 'H-RMN (CDCL) 8:7.75 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7,30 (d, 1H), 6,96
(s, 1H), 8,87 (d, 1H), 4,76 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,11 (q, 2H), 3,55 (m, 1H),
3,42 (dd, 1H), 2,86 (dd, 1H), 2,23 (d, 2H), 0,75 (t, 3H).
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Acido trans{2R,4S)-(4-{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-i)-
amino)-2-etil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilimetil}ciclohexil)-acético hace
reaccionar para proporcionar el compuesto del titulo utilizando métodos convencionales
para convertir un écido carboxflico en una amida primaria.
10
N,
15 o

Acido trans-(2R,4S){4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-meti-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexanocarboxllico
se hizo reaccionar como en el Ejemplo 19 para proporcionar el compuesto del titulo. MS:
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708 [M+H]* encontrado. 'H-RMN (CDCls) §:7,79 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,27
(or d, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,47 (br s, 1H), 5,35 (br s, 1H), 5,12 (br d, 1H), 4,75 (m, 1H),
4,65 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 2,64 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 0,78 (t, 3H).

OH
HyC™ CH,

Ester metllico de acido trans-(2R,48)-4-{4-{(3,5-bis-trifluorometi-bencil)-{2-metil-
2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohe-
xanocarboxflico, Ejemplo 8 (500 mg) en § ml de tetrahidrofurano anhidro se traté con
bromuro de metiimagnesio (1,0 ml de una solucién 1,4 M) a la temperatura ambiente.
Después de 18 horas, la mezcla de reaccién se traté con una solucién de hidrocloruro de
amonio saturada acuosa y se exirajo con acetato de etilo. Las capas orgédnicas reunidas
se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presién reducida. E!
producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo al 20 a 30% en hexanos para proporcionar 450 mg del compuesto del titulo. MS:
721 [M+H]" encontrado. "H-RMN (CDCh) 5:7.79 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,27
(brd, 1H), 7,18 {s, 1H), 5,13 (br d, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 2,54 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 1,13 (2, 6H), 0,78 {t, 3H).

Los Ejemplos 22 y 23 se prepararon a partir de un proceso andlogo al Ejemplo
21, utilizando los materiales de partida apropiados.
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MS: 735 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCk) 5:7.78 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7.55 (d, 1H),
7,22 (br d, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,10 (br d, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,16 (s, 3H),
2,54 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 1,20 (2, 8H), 0,76 (t, 3H).

MS: 679 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCk) 8:7.75 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,30 (d, 1H),
6,98 (8, 1H), 6,71 (br d, 1H), 4,76 (d, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,66 (m, 1H), 3,44
(m, 3H), 2,98 (dd, 1H), 0,76 (t, 3H).
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Etéxido de sodio (303 g, 4,45 mol, 2,25 eq) se disolvié en etanol anhidro (3200
mi) bajo nitrdgeno. Mientras se enfriaba en un bafio de hielo, se afiadié malonato de
dietilo (300 ml, 317 g, 1,98 mol, 1 eq), seguido de acrilato de etilo (428 ml, 386 g, 3,95
mol, 2 eq) a una velocidad a la que la temperatura de reacciéon se mantenia entre 22-
34°C. Después de |a adicién, el bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccidn se agité
durante una noche. A la mafiana siguiente, la mezcla de reaccion se calentd y, después
de 30 minutos a reflujo, se retird la envolvente de calentamiento y se dejé enfriar hasta
35°C. La mezcia de reaccién se enfrid hasta 5°C en un baifio de hielo y se afiadieron
gota a gota 350 ml de solucién de écido clorhidrico concentrada. Los sélidos formados
se separaron por filtracién y, después de concentrar el filtrado a presién reducida, se
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obtuvo éster trietilico de acido 4-hidroxi-ciclohex-3-eno-1,1,3-tricarboxilico (634 g) en
forma de un aceite naranja. Este se elaboré ulteriormente sin purificacidn adicional. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,08 (s, 1H), 4,17 (q, 2H), 4,10 (q, 4H), 2,27 (m, 2H), 2,19
(m, 4H), 2,07 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,22 @ 3H), 1,13 (t, 6H). °C RMN (100 MHz,
DMSO-dg) § 172,0, 171,0, 170,8, 170,7, 854, 62,0, 61,9, 81,2, 52,9, 28,1, 26,7, 26 4,
14,8, 14,7, 14,5,

Ester trietllico de &cido 4-hidroxi-ciclohex-3-eno-1,1,3-tricarboxflico (634 g, 2,02
mol) se sometié a reflujo durante 19 horas en una mezcla de écido clorhidrico concen-
trado (600 ml) y agua (2900 ml). Se separd por destilacién una fraccién de 150 ml de
disolvente bajo la presién atmosférica y el residuo se filtrd a través de un lecho de
Celite®. El filtrado enfriado se saturd con cloruro de sodio y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (1000 ml). Los extractos reunidos se lavaron con saimuera (1000 ml), se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron a través de un lecho de CeliteR y, después
de evaporar el disolvente, se obtuvo el producto bruto (239 g) en forma de un aceite
amarillo. Este se purifico adicionalmente mediante destilacidn en vaclo, la fraccién que
hervia entre 120-245°C/1 mm de Hg se recogid, conduciendo a 142 g de un liquido
incoloro que se solidificé cuando se enfrié hasta la temperatura ambients. Finaimente,
132 g del material destiladc se cristalizaron en 65 ml de tolueno hirviendo, lo que
condujo a acido 4-oxo-ciclohexanocarboxilico (63,4 g) en forma de sélidos blancos.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,32 (s, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,22 (m, 2H),
2,05 (m, 2H), 1,76 (m, 2H). ’C RMN (100 MHz, DMSO-ds) § 210,5, 176,3, 40,5, 40,0,
28,8

Al trabajar bajo presién de mtrbgeno acido 4-oxo-ciclohexanocarboxllico (53,5 g,
376 mmol, 1 eq) se disolvié en 535 ml de etanol anhidro y se afiadié 21% en peso de
etdxido de sodio en etanol (146 ml, 30,7 g, 452 mmol, 1,2 eq), segukio de
fosfonoacetato de trietilo (82 ml, 92,8 g, 414 mmol, 1,1 eq). La mezcla de reaccién se
enfrié en un bafio de hielo hasta 4°C y 21% en peso de etéxido de sodio en etanol (134
ml, 28,2 g, 414 mmol, 1,1 eq) se afiadid a una velocidad tal que la temperatura se
mantuvo entre 4-5°C. Después de Ila adicién, el bafio de hielo se retiré y la reaccién se
agité durante 1 h. El pH de la reaccién se ajustd a ~ 5 con dcido acético glacial (50 ml,
52,9 g, 868 mmol, 2,3 eq), los disoiventes se separaron por evaporacién y el aceite

100
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remanente se repartid entre isopropil-&ter (800 ml) y acido dorhidrico 1 M (800 ml). La
fase organica se separd, se lavé con agua (800 mi), saimuera (800 ml), se secd con
sulfato de magnesio y se traté simultdneaments durante 30 min con 5,40 g de carbono
activado (Darco® KBB, BNL Fine Chemicals and Reagents). Los sélidos se separaron
por filtracion a través de un lecho de CeliteR y, después de la evaporacion del
disolvente, el producto bruto (80,8 g) se obtuvo en forma de sélidos amarillentos. Estos
s8 cristalizaron en 355 ml de heptanos hirviendo, volviendo a dcido 4-
(carboetoximetileno)ciclohexanocarboxllico (62,6 g) en forma de sdlidos blancos. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,17 (8, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,02 (q, 2H), 3,43 (m, 1H), 2,47
(m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,15 {t, 3H). °C RMN
(100 MHz, DMSO-ds) 5 176,5, 166,3, 162,2, 114,0, 50,8, 41,9, 35,8, 30,6, 29,9, 28,0,
14,8.

Acido 4-(carbetonmet|leno)udohexanocarboxlhco (34,6 g, 163 mmol) se disolvié
en etanol anhidro (350 ml), se afiadié paladio al 10% en peso sobre carbono activado
(Aldrich n° 20.569-9) (3,50 g) y se calent6 en un bafio de aceite. Cuando la temperatura
de la reaccién alcanzt 30°C, se afladié formiato de amonio (25,6 g) y se calent hasta
50°C. Al cabo de 45 minutos, se dejé que !a reaccién se enfriara y el catalizador se
saepard fitrdndolo a través de un lecho de Celite®@. El disolvente se separd por
evaporacién, y el residuo oleoso se repartié entre isopropil-éter *(350 ml) y acido
clorhidrico 1 M (350 ml). La fase organica se separd, se lavé con agua (350 ml) y
saimuera (350 ml), se secd con sulfato de magnesio, se filtrd a través de un lecho de
Celte® y, después de la evapomacién del disolvente, se obtuvo &cido 4-
(carboetoximetil)ciclohexanocarboxdlico bruto (33,8 g) en forma de un acelte. Un andlisis
por CG indicd que este material era una mezcia 28:72 de isdmeros cis y trans.

Una mexzcla 2872 de isdbmeros cis y trans de 4cido 4
(carboetoximetil)ciclohexanocarboxilico (33,6 g) se calentd a reflujo en 151 mi de
hexanos, la envolvente de calentamiento se retiré y se agitd durante 6 horas. Los sdlidos
formados recogieron por filtracién y se secaron durante 18 horas en un secador
(55°C) bajo presibn reducida, wvolviendo a 4cido trans-4-{carbetoximetil)-
ciclohexanocarboxllico (17,6 g) en forma de sélidos blancos. 'H-RMN (400 MHz, CDCl)
5 11,60 (brs, 1H), 4,11 (q, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,17 (d, J = 7,05 Hz, 2H), 2,00 (dd, 2H),
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1,83 (dd, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,44 (m, 2H), 1,24 (t, 3H), 1,02 (m, 2H). *C RMN (100 MHz,
CDCl) § 182,2, 173,0, 80,5, 42,9, 42,0, 34,3, 32,0, 28,8, 14,5.

En una via alternativa al intermedio F, el intermedio C se prepard haciendo
reaccionar 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (1 eq), etanol {10 volimenes) y solucién
de KOH (2 eq, disueltos en 1 volumen de agua) al tiempo que se mantenfa la
temperatura por debajo de 30°C. Tras la complecién de la reaccién (aproximadamente
15 minutos), se cargé HCI concentrado (1 volumen) con enfriamiento para mantener la
temperatura del recipiente por debajo de 20°C. El disolvente se evapord y el rasto se
diluyd con acetato de etilo (10 volimenes), HCl 1 N (10 volimenes) y salmuera (10
volimenes), se agitd, se dejé depositar y la capa orgdnica se separd. La capa acuosa se
lavd con acetato de etilo (10 volimenes) y las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera (10 volimenss). El material resultante se secé sobra sulfato de sodio y los
sdlidos se separaron por filtracién. Las capas orgdnicas, que incluian el intermedio C, se
concentraron hasta un volumen bajo y se desplazaron en etanol (5 volimenes) para la
siguiente etapa (80% de rendimiento).

Acido 4-oxociclohexanocarboxilico procedente de la etapa previa (1 eq) en 5
volimenes de etanol, etanol (5 volimenas), NaOEt al 21% en etanol (1,2 eq) se
mezclaron al tiempo que la temperatura se mantenia por debajo de 25°C y luego se
agitaron durante aproximadamente 15 minutos al tiempo que se enfriaba hasta 15°C. Se
cargd fosfonoacetato de trietilo (1,1 eq), y la reaccién se enfrié hasta 5°C. Se cargd
NaOEt al 21% en etanol (1,1 eq) al tiempo que la temperatura se mantenia por debajo
de 10°C. La reaccion se calentd hasta 20°C y se agité durante 30-45 minutos. Tras la
complecién de la reaccién, la reaccién se enfrié bruscamente con HOAc (2,3 eq), al
tiempo que la temperatura se mantenia por debgjo de 25°C. La mezcla se concentrd
hasta un bajo volumen para separar el etanol y se diluyé con isopropil-éter (15 volime-
nes), HCI 1 N (15 volimenes). La mezcla se agitd, se dejé depositar y 1a capa orgénica
se separd. La capa orgénica se lavd con salmuera (15 volimenes) y se trato con Darco
y sulfato de sodio simultdneamente. Los sélidos se separaron por filtracion. Las capas
orgénicas, que inclufan el intermedio D, se concentraron hasta un bajo volumen y se
desplazaron en etanol (5 volimenes). (80% de rendimiento).

Acido 4-{(etoxicarbonil)metileno)ciclohexanocarboxflico, procedente de la etapa
previa, (1 eq) en etanol (5 volimenes), etanol (5 volimenes) y Pd al 10%/C (al 10% en
peso) se meazclaron y calentaron hasta 30°C. A la mezcla se afladié formiato de amonio
(2,5 eq) al tiempo que se continuaba calentando hasta 50°C. La mezcla se agitd a 50°C
durante 45 minutos, se enfri6 hasta 20°-30°C y se filrd sobre Celite. EI material
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resultante se concentrd hasta bajo volumen para separar el etanol y se diluyd con
isopropiléter (10 volimenes) y HCl 1 N (10 volimenes). La mezcla se agitd, se dejd
depositar y la capa orgénica se separd. La capa orgénica se lavd con agua (5
volimenes) y salmuera (10 volimenes) y se secd scbre sulfato de sodio. Los sélidos se
separaron por filtracién. Las capas orgdnicas se concentraron hasta un bajo volumen y
se desplazaron en hexanos (5 volimenes). El material resultante se calentd a reflujo
para lograr una solucién y se enfrié lentamente hasta 15°C y luego se granuil¢ durante 1
hora a 10°C-15°C. El intermedio F se fitrd y se secd a 20°C bajo presién reducida.
(Rendimiento global del proceso - 25%).

S oU I

Acido trans-4-etoxicarboniimetil-ciclohexanocarboxilico (intermedio F) (0,82 g) se
disolvié en THF y ae agité a la temperatura ambiente a medida que se afiadla cloruro de

tionilo (0,43 mL). Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo. 'H-RMN (CDCl) & 4,12 (g, 2H), 2,65
(tt, 1H), 2,20 (d, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,87 (br d, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,53 (br q, 2H), 1,25 (t,
3H), 1,04 (br g, 2H).
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(2R 4S)-1<{4-[(3,4-bis-friflucrometil-bencil}{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-
B-trifluorometoxi-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2,2,2-triflucro-etanona (13,3 g) se disolvié
en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) y se agité a la temperatura ambiente a medida que
se afladia hidréxido de litic monohidrato (3,8 g), 10 ml de agua y 10 ml de metanol.
Después de juzgar por cromatografia en capa fina que la reaccién se habla completado,
los componentes volitiles se separaron bajo presion reducida y la mezcla resultante se
reunié con acetato de etilo y agua. La capa orgdnica se separd, se sacd sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd a presién reducida para proporcionar el producto bruto que
se purificé mediante cromatografla en gel de sllice eluysndo con acetato de etilo al 10%
en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (7,84 g).

MS: 568 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCls) &: 7,72 (bs, 1H), 7,68 (s, 2H), 6,87 (br d,
1H), 6,71 (s, 1H), 6,50 (br d, 1H), 5,80 (br m, 1H), 4,60 (br d, 1H), 4,38 (br d, 1H), 4,17

(s, 3H), 3,37 (m, 1H), 2,516 (br s, 1H), 0,94 (t, 3H).

Ester etllico de &cido trans-{4-clorocarbonil-ciclohexil)-acético, obtenido a partir
del proceso descrito, se disolvid en 1 mL de diclorometano y se afiadié a una solucién
de (2R,4S)+3,5-bis-triflucrometil-bencil)-(2-etil-8-trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quino-
lin-4-il}(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amina (1,0 g) y 0,5 ml de piridina en 1,0 mL de
diclorometano. Después de agitar durante una noche, la mezcla de reaccién se enfrié
bruscamente con 2,0 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M. La mezcla
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se extrajo con diclorometano y las capas organicas reunidas se lavaron secuencialments
con HCI 1 N, solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd bajo presion reducida
para proporcionar el producto bruto que se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo al 10% en hexanos para proporcionar 0,8 g del
compuesto del titulo.

MS: 765 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCk) 8: 7,79 (bs, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,16 (br s,
2H), 8,79 (s, 1H), 5,10 (br d, 1H), 4,80 (br s, 1H), 4,63 (br s, 1H), 4,16 (s, 3H), 4,10 (q,
2H), 2,53 (br s, 1H), 2,40 (br s, 1H), 2,13 (d, 2H), 1,23 (t, 3H), 0,78 (t, 3H).

OH

Ester etllico de 4cido trans-{2R,4S)-(4-{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)}-amino}-2-etil-6-triflucrometoxi-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-
ciclohexil)}-acético (0,70 g) se disolvié en 3 mL de alcohol etflico y se traté con hidréxido
de sodio 4 N (0,15 ml) y se calenté en un bafio de aceite a 60°C. Al cabo de 2 horas, la
mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se concentrd bajo presién
reducida, se reunié con una solucion acucsa de dcido citrico 1 N (3,0 ml) y se extrajo
con acetato de etilo. Las capas orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se
fitraron y concentraron bajo presién reducida para proporcionar 0,80 g del compuesto
del titulo.

MS: 737 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCh) 5:7,79 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 7,16 (br s,
2H), 8,79 (s, 1H), 5,10 (br d, 1H), 4,77 (br s, 1H), 4,80 (br s, 1H), 4,16 (s, 3H), 2,53 (m,



1H), 2,41 (m, 1H), 2,18 (d, 2H), 0,78 (t, 3H).

Los Ejemplos 27-77 se prepararon utilizando los métodos analogos descritos
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anteriormente con los cloruros de acido de partida apropiados.

Nombre IUPAC

‘| Eismplo Estructura 32’3“
observada
(M+1)
a T " 568.0/
{2R,45)-{3,5-Blis-triflucrometil- | e
bencil)}{2-atl-8- 583.0
trifluorometexl-1,2.3 4-
totrahidro-quinolin-4-11{2.
metil-2H-tetrazeol-5-I}amina
28 i T 888.2/
ter etillico de &cido _
= (2R AS{4-{(3,5-bis- 680.5
¢ trifluorometil-bencil)}-(2-
matil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-
2-ctil-8-trifluorometoxl-3 4.
dihidro-2H-quinolin-1-il}-0x0-
acético
29 6822/
Ester metilico de 4cldo
(2R, 4S)-4-4{4-[{3,5-bls HC 6835
trifiuvorometii-bencil)-{2- .
meﬁl-ﬁH-fﬂkmzoﬁ-f:-m-amlnol- ]
2-etil-8-trifuorometox|-3,4- é —
dihidro-zH-quinolin-1-ifj4-oxo- Nt
butirico % ‘N"‘CH,
30 T 6684.2/
{2&43}'(4'{3.5-8‘3- 6&5 8
tiflucrometil-bencll)-{2- H,C—, i
metil-2H-tetrazol-5-If}-aminoc] o 3

2-etil-8-trifluoromatexl-3.4-
dihldro-2H-quinolin-1-1}-
clelapantil-metanona




Ester metilica de 4cldo
(2R 45)-8(4-[3,5-bls-
triffucrometili-bencil)«{2-
metil-2H-tetrazol-5-ll}-aminoc]-
2-gtli-6-trifluorometoxi-3 4~
dihidro-2H-quinolin.1.ll}-8-oxa- |

octanolco j
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Ejemplo Nombre [UPAC Estructura Masa
exacta !
ohservada
(M+1)
3 73837
Ester etilico de acido
{2R,48)-7{4-[3,5-bls- s
triflucrometil-benctt){2-
metii-2H-tetrazol-5-1}-amino]-
2.ptl-8-triffluoromotoxl-3,4-
dihidro-2H-quinolin-141}-7-0x6- .
teptanoico
32 i 8322
Ester etilico de dcido
{2R,48)-3{4-13,8-bis- 883.5
trifiucrometi-bencil}-{2-
 metll-2H-tetrazol-E-ll}-aminc]-
- 2-¢tl-G-trifulorometoxl-3,4- He o
dihidro-2H-quinolin.1.ii}-3-0x0-
proplénico
33 606.2/
Esater metilico de dcido 6874
{2R,48)-5-{4-[3,5-bls- hC %
trifluorometil-bencill{2-  |HC
metil-2H-tetrazol-5-1}-amino}-
2.etll-8-trifluorometoxi.3,4- Q
dihigro-2H-quinolin-1-ilj}-5-oxo~ i
pentanoico i u’”‘aa,
i F
34 738.3¢

na7

/@@}
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Ejemplo Nombre IUPAC Estructura Masa
exactaf
ohservada
{M+1)
35 866.5/
(2R,45)-(4-[3,5-his- 6876
trifluorometil-bencil-{2-
metlh-2Hdetrazol-5-1}-amino]-
2-etil-8-triflucrometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-1}-
ciclohexil-metanona
36 ] X
Ester metilico de 4cldo 7302
{2R,45)-4-(4{3,5-bis- 7318
trifluorometil-bencll)-(2-
metil-2H.tatrazol-5.1l}-amino}-
2-etil-6-trifluorometoxl-3,4-
dihidro.2H-quinalin-1-
carbonil-benzoico
: 710,
¥ Ester metifico de dcido i
(2R,45)-6-{4-[3,5-bis- 711.8
frifluorometil-bensi)42-
metlh-2K-tetrazol-8-41)-amino}-
2-etilS-triflucrometoxl-3,4» |
dihidro-2H-quinalin-1-i{}-6-0x0-
hexanolco
R Ester metllico de 4cido a8y
{2R.45)-10-{4{3,5-bis- 7677
triftucrometil-bencif)-{2-
metll-2H-tetrazol-5-il)-amino)-
2-ptil-G-triffuorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-i1}-10-
oxo-decanoico
818.2
% Ester atifico da dcide
: (2R, 45)-5-{4-[3,8-bIs- 6195
! trifiucrometii-hencil)-{2-

metil-2H-tetrazol-841)-amino]-

2-eth-8-trifluorometoxi-3,4-
dihidro-2H-guinoiin-1--
2.2,3,1.4 - hexafluoro.5-oxo-
pentaneico

P Tp——

AW

)



{ metil-2H-tetrazol-S-ll}-amino}-

1 dinidro-2H-quinolin-1-ii}-nonan-

triflucrometil-benclijy-(2-
2.gtli-8-trifluoromatoxi-3 4~

1-.ona
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Elemplo Nombre IUPAC Estructura Masa
exacta/
observada
{M+1)
40 678.2/
{(2R,45)-1-(4-[{3,5-Bis- 7
1 trifluoromstil-bencil)-(2- 870.6
1 metil-2H-tetrazol-5-ll}-aminc]-
2-etil-S-trifluorometoxi-3,4-
dihidre-2H-quinolin.1-il}-2-
ciclopentil-atanona
“ {2R,45)-1-{4-(3,5-BI F 52
< 1-{4-1(9,9-Dls- G CH
trifiuorometil-benclij{2- |, M / : 887.6
metil-ZH-tetrazol-3<l)-amino}- | ¥ %
2-etil-84rifluoromatoxi-3,4- _
diidro-2H-quinolin-1-l}-2-etil- -
butan-1-ona | (o) _p{
'rgk‘N’N‘CH,
Q F
42 7141
{2R,48)-1{4-[(3,5-Bis- 714.8
triftuoromatil-bencii))-{2-
1 metl-2H-tetrazol-E-liaminc)-
2-atil-6-trifluorometoxi-3 4- o
dihidro-24-quinolin-1.1}-2-,2,2-
tricloro-etanona
rQ 708.%
{2R,45)-1-{4}3,5-Bts- 700.7
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Elamplo Nombre (UPAC Estructura E";ig ’
Observada
(M+1)
44 e F ) T02Y
{2R,45)-1+(4-](3,5-Bis- 1 70
tﬁnuﬂmﬂﬂ'-—hﬁncﬂ]-{z« f Hac—t F 3.8
, metil-2H-tetrazol-5-l)-amino}- . 0 S
2-ofll-8-trifluoromatax)-3,4- . »
dihidro-2H-quinolin-1-11}-2- 3 F
fenoxi-etanona Q , ‘—’_{ -
N\\NIN\CH:
F
A5 ' - S| 8402
(2R,48)-1~{4-[(3,5-Rlg« 3
trifluorometil-bencil)-(2- HE HC Fl 84
motil-2H-tetrazol-G-fl)-amina]. | a4 TS0
2-etil-8-triflusrometoxi-3,4- O,
dihidro-2H-quinalin.1-41)-2- e F
metoxl-etanona o) -J% "
(D e
N~ TCH,
F
F
45 i 668.2/
{2R,45)-1-(4-[(3,5-Bis- CH, el es7s
wifluoremetil-bencif)-{2- { '
metil-2H-tetrazol-6-il)-amino)- HC o
2-etil-§-triffuorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-il}-3,3
dimetil-butan-1-ona = '
41 m.w
(2R,45)-1-{4-[(3,5-Dis. 6375
triftuorometil-bencifj4{2- *
{ meatil-2H-tetrazolS-ll}-amino}- %,
2-etil-6-trifluorometoxi-3,4- e
dinidro-2H-quinotin.d.it} e
clclogropil-metanona F
») =N .
N Mooy, F
N CH,
~F
F




?

{2R.48)1-(4-[(3,5-Bl5-
trifluorometi}-bencil)-{2-

| metil.2H-tetrazol-5-il)-amino)-

2-etil-6-triflyorometoxi-3,4-

{ dititdro-2H-guinofin-1-il)-octan.

4-gna
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Ejemplo Nombre (UPAC Estructura Masa
exacta {
observada
(M+1)
48 | 880.3/
{2R,45)1-(4-f(3,5-Bis~ =
tAflucrometil-bencin{z- 681.6
metil-2H-tetrazol-E-l)-amino]-
2-atll-g-trifivorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinelin-1-il}
heptan-1-ena
48 638.2/
(2R48}-1{4-[(3,5-Bls-
trificorometii-benciij(2- 839.5
{ metil-2H-totrazol-5-l)-amino]-
2-etll-6-trifluorometoxi-3,4-
dihldro-2H-quinolin-1-i)-2-
metil-propan-1-cna
50 0.8
1 (2R4s)-Adamantan-1-41-{4- 7
[[3,5-Bls-trifluorometil-bencll)- 3
(2-metil-2H-tetrazol-5-1)- K
amino}-2-etil-8-
frifluorometoxi-3,4-ditbdro-2H.
quinalin-1-ll}-metanaona
51 RS




C

2-4{4{(3,5-bis-triluorometil-
benci){2-metil-2H-totrazol-5-
4 ill-amino}-2-eti-6-

1 trifluorometoxi-3,4-dihidro.2H-
4 quinolin{-ill-metanona
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Ejemplo 'i Nombre IUPAC Estructura Hasa
’ exacta/
observada
(M+1)
52 (2R AS}1-(4-L(3.5-Bis- 8522
triflucrometii-bencil)42- 653.8
{ metfl-2H.tetrazol-8-i)-amino]-
} 2-etil-S-triflucrometoxt-3,4-
] dihidro-2H-quinolin.1-i}.2,2-
dimetil-propan-1-ona
53 6382/
(2R 45)-1-{4-[(3.5-Biz- 630.5
4 trifluorometil-bencil}-{2-
| metil-2H-tetrazol-&-il)-amino]-
2-atil-6-trifluoromatoxi-3,4-
‘Kihidro-2H-quinolin1-/}-butan-
; {.ona .
54 682.2/
| (2R48)-3-{a{(3,5-Bls- 6835
trifluocrometil-bencli}-(2-
metil-2H-tetrazol-5-11)-aming)-
1 2-etil-g-irifluorometoxi-1,4.
‘tdinidro.2H-quinolin-1-}-furan-
1 2dl-metanona
1
55 6882/
1 (2R,48)-Biciclo[2.2.1]hept-5-en- 630.6
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Ejemplo |

Estructura

Nombre lUPAC Masa
exactal
obiservada
‘ (M+1)
56 €50.2/
(2R, 48})-1-{4-{{3,5-Ris-
trifiuorometil-bencll)-{2- 6515
metil-2H-tetrazol-S-if}-amina]-
2-etil-§4rifluorometox!-3,4-
dihidro-2H-guinolin<q~-
ciclobutil-metanona
5 6522/
(2R.48}-1-{4-(3,5-Bls- 6538
trifluorometil-benci)-(2- )
metil-2H-tetrazok-5-lj-amino}-
2-oti-5-rilluoremetoxi-3,4-
dihldro-2H-quinolin-1-i3-
metil-butan-1-ona
58 o F 692.%
{2R,4S)-1{4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-{2- He—, 653.8
metil-2H-tetrazol-5-1)-amino}- %
2-etil-g-trifluorometoxi-3,4- .
dihidro-2H-quinalin.{-i}-3~ ™
ciclopentil-propan-1-ona 0 _.rL -
F
foNeon,
' F
5 " 6923
{2R,48)-1-{d.](3,5-Bls-
trifluorometi{-bencil)-{2- Geas
metil-2H-tetrazol-5-li)-amino]- .
2.etll-8-triluoromatoxi.3,4-
dihidro-2K-guinolin-1-11)-
pentan-1-ona
60 {2R,dS)-1-{4-[(3,5-Blg- a2y
trifluorometil-bancin-(2. 723.7

metil-2H-tetrazok§-il}-amino}

2-etil-6triffucrometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-l}-decan-
1-ona

D




120
Ejemplo Nombra IUPAC Estructura Masa
exacta /
observada
(M)
681 604.%/
{2RAG)-1-{4-{{3,5-Bis- 0956
trifluorometil-bencil}{2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-aming}-
2-etil-g-frifluorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-if}-2-etl-
hexan-{-cna 4
62 78411
{2R,45)-1-{4-[(3,5-Bls- 765.5
trifluorometil-bencif}-{2- .
metit-2ZH-tetrazol-8-il}-amino}- «
2-etil-6-trifluorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-if}-
-12,2,3,3,44,4-heptafluoro-butan-
1-ona
670.2/
83 {2R,485)»1+{4=[(3,5-Big= '
triflucrometi-bancll}-{2- 8716
| metil-2H-tetrazol-5-1)-aminu}
2-etil-6-trifluorometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-i[}-3-
metilsulfanil-propan-1-ona
64 8722/
(2R,48)-1-(4-[(3,5-Big- 8738
{  trifluvoromatikbencli}{2- :
{ matik-2H4etrazot-8-ll}-aminc}-
J  2-etll-6-trifluorometoxi-3,4-
- dihidro-2H-quinolin-1-iljLenil-
; metanona
& §70.0
(2R 4S)-144-{(3,5-Bls- eéri.8
triflucrometii-hencl)-(2-

| metil-2H-tetrazel-s-li}-aminc}-

2-atil-8-triflucrometaox!-3,4-

dihidro-2H-quino!in-1-il}-hexan-

{-ona




tritiuorometil-benci)-(2-
metll-2H-tetrazol-5-il}-aminc]-

| 2-etil-g-trifluorometoxl-3,4-
dihldro-2H-quinalin-41f}-3-oxa-
: propiénico .
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Ejemplo | Nombra lUPAC Estructura Mzsa
' exacta) |
obgervada
) {Mt+1)
6t 613.2
(2R,45)-1-{4-[(3,5-Bis- 674.5
 trifluorometit-bencil}-{2-
. metil-2H-tetrazol-5-ll)-amino}-
f 2-¢tit-B-triffucrometoxi-3,4-
dIhidro-2H-quinolin-1.il}-piridin.
| 3-il-metanona
&
(2R, 45}-1-{4-{{3,5-Bis- 654.6
trifluoremetil-bencin-{2. -
metil-2H-tetrazol-5-il)-amino)- .
2-etil-5-triflucrometox)-3,4-
dihidre-2H-quinglin-1-if}-2
dimetllaminc-etancna
ga " 720.0/
{2R,48)-1-(4-{(3,5-Bls- F 7.7
triflucramaetii-bancii)-{2. H.C o
metil-2H-tetrazol-§-fi)-amirio]- '
2-etil6-trifluorometoxi-3,4- ,{" N
dibidro-2H-quinclin-1-14{4- £ ‘N,_’L
propilciclohexill-mstanona ' N
1 ‘ N CH,y
f 0=
68 ‘ 654.2/ 853
- Acido (2R 45 1{4[(3,5-bls- M-1)
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Ejemplo

Estructura

trifluorcmetil-benelfi(2-
metil-2H-tetrazol-5-f)-amino)-
2-etil-g-triflucrometoxi-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-ll}-B-ox0
actanolco

Nombre {UPAC Masa
axacta/
obsarvada
— {M+1)
70 7
Acldo (2R,485)-1-{4-[(3,5-bls. o |Ses2/e
trifluorometikbencll)-(2- HC—y (M-1)
meatil-2H-tetrazol-5-il}-amino}- A
2-etll-6-triflucrometoxl-3,4-
dihidro-2H-quinolin.1}-4-0xo- il
butirico a) O _
T 682.2/
Acldo{ZR 48)-1-{4-[{3,5-bis- . 881.3 (M-1}
trifluorometil-bancii.(2. H
metil-2Hdetrazal-5-l)amino}- |10
2-etil-g-trifiuorometoxi-3,4- -
dihidro-2H-quinolin-11}-5.0x0-
pentanoico Q
72 0 695.2/ 695
Acldo (ZR,48)-1-{4-[(3,5-bls- {M-1)
trifluorometil-bencil)-{2-
metli-2H-Letrazol-8-1)-aming}- -
2-ctll-8-triflucrometoxi-3,4+
dibtdre-2H-quinofin.-1-4}-6-0xo-
- hexanolze
73 710.2
Acldo {2R,4S)}-1-{4-[{3,5-bis- |y 708.36
triffuorometif-bencil)-{2- 1)
matil-2H-totrazol-5-ifj-amina)- (M-1)
2-etil-E-trifivorometoxs-3,4-
dihidro-2H-quinolin.14{}-7-0x0-
heptanocice
73 D 7242
Acido {2R,45)-1-{4-[{3,6-bis- 7234 (M-1)
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Elemplo Nombre IUPAC Estructura Masa
’ exacta 7
observada
(M+1)
LI 750.9
1 Acido (2R, A5)-1-{4{(3,5-bi5- 751.41
. triﬂuuromaﬂl-bencl!)-{z- :
y muﬂl-'zH-tetrazol-s-m-amfno]- . {M-1)
j 2-atl-8-trifluorometox|-3,4- '
; dlhldro-ZH-qulnolln-Hl}-m-
i oxo-dacanoica
76
Acldo (2R, 48)-4-{4-[(3,5-bis- 790.1/ 758
]  trifluorometil.bencii)-(2. (M-1)
1, metil-2H-tetrazol-8-i)aminoj-
| 2—otll-6~tﬂﬂuummartoxi-3,(-
/ dlhIdro-ZH-quinollnd-N}-
1 223,34 4-hexafluoro-$-oxo-
pentanocico
44 .
(2&48)-1{4«[(3.5—5!:- 664.0/
trifluorometil-bencii)(2- 665.4
_ metil—iH-ie&azol-S—il]-amino]-
z-etﬂ-s-triﬂuommet_uxl-s,d-
: dihidraaZH-quinoIi-ns1-i|)-2,2,2-
: trifluoro-1-oxe-atane

Ejemplo 78: Trans-(2R 45)-2-(4-{4-[(3 5-bis-triﬂuorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5;il)_-

amino]-2-etil-6-trifllorometoxi-3 4-dihidro-2H-quinoling-1 -carbonil}-ciclohexil)-acetamida




10

15

20

124

i}

H.HO

Ester etllico de dcido trans-(2R,4S)-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-etil-8-trifluorometoxi-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonif}-
ciclohexil)-acético (50 mg) en 1,5 mL de tetrahidrofurano anhidro se traté con cloruro de
tionilo (0,5 mi) a la temperatura ambiente. Al cabo de 3 horas, la mezcla se concentrd
bajo presién reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano. La solucién resultante
8e enfri6 en un bafio de hielo seco/acetona a medida que el amonlaco gaseoso se
condensaba en el recipiente de reaccién. Después de calentar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se traté con una solucién acuosa de HCI 1 N y luego se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato de
magnesio, sa filtraron y concentraron bajo presién reducida para proporcionar el
producto bruto, que se purificd mediante cromatografla en columna sobre gel de sflice
eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg). MS: 7368
[M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCl) &: 7,79 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7.16 (br 8, 2H), 6,79
(s, 1H), 5,38 (br 8, 2H), 5,10 (br d, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 2,53 (m,
1H), 2,41 (m, 1H), 2,05 (d, 2H), 0,78 (t, 3H).

Los Ejemplos 79-87 se prepararon utilizando un proceso anélogo a los descritos
anteriormente utilizando los materiales de partida apropiados.
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MS: 735 (M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCls) &: 0,80 (m, 1H), 0,95 (m, 1H), 1,1 (d, 3H,
CHa), 1,22 (t, 3H, CHa), 1,4-2,0 (mm, 9H), 2,13 (d, 2H, CH2), 2,45 (m, 1H, CH), 2,56 (m,
5 1H, CH), 4,15 (q, 2H, CH.), 4,18 (s, 3H, NCHs), 4,8 (bm, 1H, CH), 4,8 {m, 1H, CH), 5,13

(d, 1H, CH), 7,1 (s, 1H, CH), 7,26 (m, 1H, CH), 7,55 (d, 1H, CH), 7,78 (s, 2H), 7,83 (s,
1H, CH).

10

15 MS: 735 [M+H] encontrado. 'H-RMN (CDCh) &: 0,80 (m, 1H, CH), 0,95 (m, 1H, CH),
1,14 (d, 3H, CHa), 1,25 (¢, 3H, CHy), 1,25-1,85 (mm, 8H), 2,13 (d, 2H, CHz), 2,45 (m, 1H,
CH), 2,56 (m, 1H, CH), 4,16 (q, 2H, CHg), 4,18 (s, 3H, NCH,), 4,81 (m, 1H, CH), 5,05 (d,
1H, CH), 7,18 (8, 1H, CH), 7.42-7,57 (m, 4H)

20
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MS: 867 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCl) 5: 0,80 (m, 1H, CH), 0,95 (m, 1H, CH),
1,17 (d, 3H, CHa), 1,22 (t, 3H, CHy), 1,3-1,83 (mm, 8H), 2,14 (d, 2H, CH,), 2,47 (m. 1H,
CH), 2,57 (m, 1H, CH), 4,15 (q, 2H, CHa), 4,18 (s, 3H, NCHs), 4,80 (m, 1H, CH), 5,0 (m,
1H, CH), 7,18 (s, 2H), 7,57 (d, 1H, CH)

MS: 667 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCls) 5: 0,80 (m, 1H, CH), 1,0 (m, 1H, CH), 1,15
(d, 3H, CHs), 1,55 (m, 1H, CH), 1,8 (m, 2H, CHz), 1,85 (m, 2H, CHy), 2,20 (d, 2H, CH),
2,45 (m, 1H, CH), 2,60 (m, 1H, CH), 4,19 (s, 3H, NCHs), 4,6 (m, 1H, CH), 4,81 (m, 1H,
CH), 5,15 (d, 1H, CH), 7,18 (s, 1H, CH), 7,58 (d, 1H, CH), 7,75 (s, 2H), 7,81 (s, 1H, CH)
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MS: 637 [M+H]' encontrado. "H-RMN (CDCly) 5: 0,80 (m, 1H, CH), 0,95 (m, 1H, CH),
1,17 (d, 2H, CHz), 1,54 (bm, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,20 (d, 2H, CH.), 2,45 (m,
1H, CH), 2,60 (m, 1H, CH), 4,20 (s, 3H, NCH), 4,80 (m, 1H, CH), 5,0 (m, 1H, CH), 7,18
(s, 2H), 7,58 (d, 1H, CH)

MS: 871 [M+H]* encontrado. 'H-RMN (CDCly) §: 0,79 (m, 1H, CH), 1,0 (m, 1H, CH), 1,18
(d, 2H, CHy), 1,45 (bm, 1H, CH), 1,7 (m, 2H), 1,85 (d, 1H, CH), 2,00 (m, 1H, CH), 2,15
(d, 2H, CHz), 2,5 (m, 1H, CH), 2,65 (m, 1H, CH), 4,18 (s, 3H, NCHs), 4,75 (m, 2H), 5,05
(d, 1H, CH), 7,10 (s, 1H, CH), 7,42 (d, 1H, CH), 7,5-7,7 (m, 3H)



MS: 706 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCly) &: 0,80 (m, 1H, CH), 1,0 (m, 1H, CH), 1,15

(d, 3H, CHy), 1,51 (bm, 2H), 1,78 (m, 2H, CHy), 1,98 (m, 3H, CHz, CH), 2,13 (d, 2H,

CHa), 2,45 (bm, 1H, CH), 2,57 (bm, 1H, CH), 4,17 (s, 3H, NCHs), 4,62 (bm, 1H, CH),

4,81 (bm, 1H, CH), 5,13 (d, 1H, CH), 6,53 (bs, 2H, CONH_), 7,15 (s, 1H, CH), 7,24 (m,
10 1H, CH), 7,55 (d, 1H, CH), 7,75 (s, 2H, CH, CH), 7,78 (s, 1H, CH)

15

MS: 638 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCl) & 0,80 (m, 1H, CH), 1,13 (m, 1H, CH),
1,15 (d, 3H, CHs), 1,4-1,8 (mm, 7H), 2.0 (d, m, 3H, CHz, CH), 2,50 (m, 1H, CH), 2,65 (m,
1H, CH), 4,18 (8, 3H, NCH), 4,67 (d, 1H, CH), 4,78 (m, 1H, CH), 5,0 (d, 1H, CH), 7,10
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(s, 1H, CH), 7,34 (d, s, 3H, CH, CH, CH), 7,44 (d, 1H, CH), 7,62 (d, 1H, CH)

MS: 670 [M+H]" encontrado. 'H-RMN (CDCly) 8: 0,79 (m, 1H, CH), 1,00 (m, 1H, CH),
1,15 (d, 3H, CHj), 1,38-1,90 (mm, 7H), 2,10 {d, m, 3H, CHz, CH), 2,50 (m, 1H, CH), 2,70
(m, 1H, CH), 4,18 (s, 3H, NCHs), 4,75 (m, 2H, CH, CH), 5,15 (d, 1H, CH), 7,10 (s, 1H,
CH), 7,41 (d, 1H, CH), 7,68-7,75 (m, 4H, CH, CH, CH, CH)

Trans-(2R,45)-2-(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-atil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinclina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida
(1,0 gramos) se disolvid en 5 ml de etanol antes de afiadir lentamente 10 ml de agua
para proporcionar una solucién turbia. Después de agitar durante 4 horas, el sdlido
suspendido resultante se recogid mediante filtracién en vacio, permitiendo que la
muestra se secara bajo una corriente de aire durante una noche, para proporcionar el
producto del tftulo en forma de un sélido cristalino, forma A (0,6 gramos). Una muestra
de la forma A se afladié a aceite de silicona y se observé bajo luz polarizada de forma-
reticulada en la que se determind que la muesira consistia en material con una
birrefringencia moderada y una morfologla acicular. Utilizando el andlisis elemental, se
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obtuvieron los siguientes resultados: C 53,30; H 4,70; N 13,43 (tebrico: C 53,41 H4,73N
13,83).

A menos que se seflale de otro modo, los valores numéricos descritos y
reivindicados en esta memoria son aproximados La variacién dentro de los valores son
atribuidos a una calibracién del equipo, a errores del equipo, a la pureza de los
materiales, al tamafio de los cristales y al tamafio de la muestra entre otros factores.
Adicionalmente, puede ser posible una variacién, mientras que se sigue obteniendo el
mismo resultado. Por ejemplo, los valores de difraccién por rayos X son generaimente
fiables en 0,2 grados 2-theta, preferiblemente en 10,2 grados 2-theta. De manera
similar, los resuftados de DSC son tipicamente fiables a aproximadamente 2°C,
preferiblemente a 1,5°C.

Para describir la forma de cristal, la forma A ha sido examinada mediante
difraccibn de rayos X en polvo y calorimetria de barrido diferencial (DSC). Una discusién
de |a teorfa de los modelos de drl'racclén de rayos x en polvo puede encontrase en Stout
& Jensen, X-Rs a_D) ation; actics a, MacMillan Co., Nueva
York, N.Y. (1968), que se incorpora como referencia en su totalidad para todes los fines.
Los datos cristalograficos en una coleccién de cristales en polvo proporciona la
difraccién de rayos X en polvo. La forma A tiene un modelo de difraccién de rayos X en
polvo distinta, mostrada en la figura 2 tal como se lleva a cabo en un difractdmetro
Bruker D5000 utilizando radiacion de cobre (longitud de onda: 1,54056 }). El voltaje y
amperaje del tubo se establecieron en 40 kV y 50 mA, respectivamerite. Las ranuras de
divergencia y de difusion se establecieron en 1 mm, y la ranura receptora se establecla
en 0,6 mm. La radiacion difractada se detecitdé mediante un detector Kevex PSI. Se
utilizé un barrido continuo theta-dos theta a 2,4%min (1 8/0,04%tapa) de 3,0a40°2¢ .
Se analizé un patrén de alimina para verificar la alineacién del instrumento. Los datos
$6 recogieron y analizaron utiizando la versién 7.0 del software Bruker axis. Las
muestras se prepararon colocandolas en un soporte de cuarzo. Ha de sefialarse que los
instrumentos Bruker fueron adquiridos por Siemans; asl, el instrumento Bruker DS000 es
esenciaiments el mismo que Siemans D5000.

En un aspecto, la invencion se dirige a la forma cristalina A, caracterizada por el
modelo de difraccién de rayos X en polvo de la Figura 2 expresado en términce de
grade 2 ¢, espaciamientos de intensidades relativas con una intensidad relativa de
25,0% medida en un difractdmetro Bruker DS000 con una radiacién CuKa en [a Tabla 1.

130
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Tabla 1
Angulo d Intensidad
(grados 2¢) A) relativa
(> 5.0%)
40 22,1 384
7.0 12.7 .3
8.0 11.0 12.9
10.0 88 202
108 83 13.8
115 1.7 jo2
12.2 7.3 253
140 6.3 233
145 6.1 18.1
15.1 58 287
161 595 31.3
18,7 53 7.2
17.2 52 4.5
17.6 50 264
185 48 _457
19.8 45 2.8
202 44 240
207 4.3 843
21.3 42 1000
220 40 11.3
23,0 3.9 96
233 3.8 17,3
23.5 38 23.8
243 37 38.8
246 38 13.1
255 35 16.7_
282 34 22.1
281 3.2 29
28.4 3.1 10.3
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Angulo d Intensidad
(grados 20) (A) relativa
(> 5,0%)
202 3.1 1.2
29.7 30 58
209 30 10.0
30.3 29 50
30.7 29 7.4
31,4 28 5.6
31.8 28 52
321 28 5.5
32.5 2.8 _5.0
33,0 27 5.9
33,5 27 7.5
34.1 26 8.9
348 26 6.7
36,0 25 8.2
37.0 24 57
37.5 24 8.4
31.8 24 83
38.7 23 9.2

* Las intensidades relativas pueden cambiar en funcidn del tamafio y morfologla del
cristal.

Los modelos de difraccién de rayos X en polvo exhiben altos picos de intensidad
que son Utiles para identificar una forma de cristal especifica. Sin embargo, las
intensidades relativas dependen de varios factores, incluidos el tamafio y la morfologla
del cristal pero no limitados a éstos. Como tales, los valores de intensidad reiativa
pueden variar de muestra a otra muestra. Los valores de difraccién de rayos X en polvo
son generaimente fiables a + 0,2 grados 2-theta, debido a ligeras variaciones dei
instrumento y de las condiciones de ensayo. El modelo de difraccién de rayos X en polvo
0 un colectivo de los picos de difraccién proparciona un ensayo cualitativo comparativo
frente a cristales no caracterizados.

El andlisis de calorimetria de barrido diferencial (DSC) se llevd a cabo en TA
Instruments DSC2920 o un Mettler DSC 821, calibrado con indio. La muestra para DSC
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se prepard pesando 2-4 mg de material en una bandeja de aluminio con una cabeza de
alfiler. La muestra se calentd bajo nitrbgeno a una tasa de 5°C por minuto desde
aproximadamente 30°C hasta aproximadamente 300°C. La temperatura de inicio de la
endoterma de fusién se registrd como la temperatura de fusién. El termograma de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) para la forma A se muestra en la Figura 1. La
temperatura de inicio de la endoterma de fusién depende de la tasa de calentamiento,
de la pureza de la muestra, del tamafio del cristal y del tamafioc de la muestra, entre
otros factores. Tipicamente, los resultados de DSC son fiables dentro de
aproximadamente +2°C, preferiblemente dentro de 1+1,5°C. La forma A exhibe una
endoterma principal con una temperatura de inicic de aproximadamente 151,1°C.

rometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida "Compuesto A" y 75% en peso de acetato-
succinato de hidroxipropil-metil-ceiulosa (HPMCAS; calidad AQOAT "MG", disponible de
Shin Etsu, Tokyo, Japdn) en una dispersién amorfa sélida. El Ejemplo 89 se prepard
formando una solucion para pulverizacién que contenla 13,89 g de Compuesto A, 41,67
g de HPMCAS y 2721 g de acetona. La solucién para pulverizaciéh se bombed a un
atomizador de ammemolinamiento por presion (boquilla de presién Schlick n® 2) situado en
una cdmara de secado por pulverizacién. La camara de secado por pulverizacién consis-
tla en tres secciones: una seccién superior, una seccién de lado recto y una seccién
conica. La seccién superior tenfa un didmetro de 27,8 cm y estaba equipada con una
entrada de gas de secado y una entrada de solucién para pulverizacién. La seccién
superior también contenia una placa perforada superior y una placa perforada inferior
para dispersar el gas de secado dentro de la camara de secado por pulverizacién. La
placa perforada superior se extendia a través del didmetro de la seccidn superior y
formaba una cémara superior en la seccién superior de la cdmara de secado por
pulverizacién. La placa perforada superior contenia agujeros de 0,16 cm de didmetro a
una distancia uniforme de 1,27 cm. La placa perforada inferior contenla agujeros de 0,16
cm de didmetro a una distancia uniforme de 0,84 cm. El gas de secado penetraba en la
camara superior en la seccién superior a través de la entrada de gas de sacado a una
temperatura de aproximadaments 110°C.
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El atomizador por arremolinamiento a presién se monté a ras con el fondo de la
placa perforada inferior. La solucién para pulverizacién se presurizé a una presién de
aproximadamente 7 kg/cm® con un caudal de aproximadamente 26 g/min. La solucién
para pulverizacién se pulverizd luego en la seccién de lado recto de la cdmara de
secado por pulverizacidn. La seccién de lado recto.tenia un didmetro de 28,7 cm y una
longitud de 80,8 cm. Los caudales del gas de secado y de la solucién para pulverizacién
se seleccionaron de manera que la solucién para pulverizacidn atomizada era lo
suficientemente seca en el momento en el que alcanzaba las paredes de.la seccién de
lado recto, debido a que no se pegaba a las paredes. El disolvente evaporado y el gas
de secado sallan del secador por pulverizacién a una temperatura de 45°C.

Las particulas sdlidas se recogieron en la seccién conica de la cdmara de
secado por pulverizacién. La seccién cénica tenia un dngulo de 58 grados. El didmetro
de la seccién conica en la parte superior era de 26,7 cm, y la distancia desds la parte
superior de la seccién conica al fondo era de 21,8 cm. Las particulas secadas por
pulverizacién, el disolvente evaporado y el gas de secado se retiraron de la camara de
secado por pulverizacién a través de una lumbrera de salida de 2,54 cm de didmetro y
$6 enviaron a un separador de ciclones en donde se récogieron las particulas secadas
por pulverizacién. El disolvente evaporado y el gas de secado se enviaron luego a un
filtro para la separacién de toda particula restante antes de la descarga.

La dispersidn amorfa sélida formada al utilizar el proceso anterior se secd
posteriormente utilizando un secador con bandeja de convecciénm de paso sencillo
Gruenberg que operaba a 40°C durante aproximadamente 18 horas.

la disolucién de la dispersién amorfa sélida del Ejemplo 88. Para este ensayo, se afladié
una cantidad suficiente de material a un tubo de ensayo de microcentrifuga, de modo
que la concentracién de Compuesto A serfa 200 pgA/ml, sl todo el compuesto se
hubiera disuelto. El ensayo se realiz por duplicado. Los tubos se dispusieron en una
camara con temperatura controlada a 37°C, y a cada tubo respectivo se afiadieron 1,8
mL de PBS a pH 6,5 y 290 mOsm/kg, que contenla acido taurocdlico sédico 7,3 mM y
14 mM de 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-3-fosfocolina. Las muestras se mezclaron
rapidamente utilizando un mezclador de vértice durante aproximadamente 60 segundos.
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Las muestras se centrifugaron a 13.000 G a 37°C durante 1 minuto. La solucién
sobrenadante resultante se muestred posteriormente y se diluyé en la relacién 1:5 {en
volumen) con metanol y se analizd mediante cromatografla liquida de alta resolucién
(HPLC). El andlisis por HPLC se realizé utilizando una columna Zorbax RX-Cy;. La fase
mévil consistia en 30/70 de écido trifiuoroacético al.0,15%/acstonitrilo con un caudal de
1,0 mL/min. La absorbancia UV se midié a 254 nm. El contenido de cada tubo se mezcléd
en el mazclador de vortice y se dejé reposar sin perturbacion a 37°C hasta que se tomd
la siguiente muestra. Las muestras se recogieron a los 4, 10, 20, 40, 90 y 1200 minutos.

Un ensayo similar se realizd con el Compuesto A cristalino solo, y se aftadié una
cantidad suficiente de material de modo que la concentracién del compuesto hubiese
sido de 200 ugA/ml, si todo el compuesto se hubiera disuelto.

Las concentraciones de Compuesto A obtenidas en estas muestras se utilizaron
para determinar la concentracién disuelta mé&xma de Compuesto A ('MDCyx" — siglas
inglesas) y el drea bajo la curva de concentracién frente al tiempo ("AUCe" — siglas
inglesas) durante los noventa minutos iniciales. Los resultados se muestran en la Tabla
2.

Tabla 2

Muestra MDCx AUCg
(ugA/mL) | (min"ugA/mL)) = |

Ejemplo 89 148 12.800

| (25% de compuesto A HPMCAS)

| Compuestp cristalino A 13 800

La dispersién proporcionaba una MDCy que era 11,4 veces la proporcionada por
el f&maco cristalino solo, y un AUCy que era 16,0 veces la proporcionada por el
farmaco cristafino solo.

Estabilidad aulmi
La dispersién del Ejemplo 88 se aimacend durante 12 semanas a 5°C cemrada, a

30°C/80% de humedad relativa (HR) abierta, 40°C/25% de HR abierta o a 40°C/75% de
HR abierta. "Cerrada" se refiere a racipientes equipados con una capenuza roscada (que
limita la exposicion a las condiciones de almacenamiento). “"Abierta® se refiere a
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recipientes cubiertos de forma sueita con una lamina de aluminio perforada (que permite
la exposicién a las condiciones de almacenamiento). las muestras se analizaron en
cuanto a los productos de degradacién de Compuestc A al cabo de 12 semanas,
utiizando HPLC para determinar la cantidad de degradante presente en la muestra.
Para analizar las muesiras mediante HPLC, una muestra de la dispersién se disolvié en
un disolvente que contenia 35/85 de HsPO, al 0,2%/acetonitrilo. La cantidad de muestra
se ajustd de modo que la concentracién de farmaco activo en la solucién fuese de
aproximadamente 0,5 mg A/ml. El método HPLC utilizaba dos fases méviles: la fase
maévil A consistfa en H;PO, al 0,2% y la fase mévil B consistia en acetonitrilo. Las
muestras se analizaron utilzando una columna Waters Symmetry Cs con un caudal de
disolvents de 1,0 mL/min. La Tabla 3 muestra el gradiente de disolvente utilizado.

Tabla 3

 Tlempo %da A % de B
10 55_ 45

25 35 85

30 10

35 10

40 45

(80 __ 29 45

La absorbancia UV del Compuesto A y de las impurezas del Compuesto A se
midieron a una longitud de onda de 210 nm. La impureza de hidrdlisis de amida se eligié
como la base de comparacién. Se afiadieron todas las areas pico de impureza y se
calculd la impureza de hidrdlisis de amida como porcentaje del drea del pico total para
dar el grado de degradacién. Los resultados se muestran més abajo en la Tabla 4.
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Tabla 4
| Condicién de almacenamiento Degradante (%)
 {nicial < LOQ*
| 5°C, cerrada <10Q-
| 30°C/80% da HR 0.14
40°C/25% de HR 120
[ 40°C/75% de HR

* < LOQ = menos del limite de cuantificacién

La degradacién debida a la hidrdlisis de la amida era menor gue 1% al cabo de
12 samanas a 40°C/75% de HR.

E Lo

Se dosificaron oralmente muestras en forma de suspensiones a 3 perros beagle
machos en estado de ayuno. Se prepararon polvos orales para constitucién (OPC -
siglas inglasas) afiadiendo 150 mg de Compuesto A cristalino a 50 mL de agua que
contenfa metilcelulosa A al 0,5% en peso, 6 600 mg de la dispersion del Ejemplo 1 a 50
mL de agua que contenia metilcelulosa A al 0,5% en peso y Tween 80 al 0,1% en peso.
Los perros ayunaron durante una noche y se les permitié el acceso al agua ad libidum.
En la mafiana del estudio se administraron aproximadaments 10 ml de solucién OPC (3
mg A/kg) a través de una sonda oral con 10 mL de solucién salina normal.

De la vena yugular se tomaron muestras de sangre (en tubos Vacutainer de 3
mL con parte superior roja sin separadores de suero) antes de la dosificacion y a las
0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la dosificion. El suero se recolecté en
crioviales después de la centrifugacién a 3000 rpm durante 10 minutos. Las muestras se
congelaron y luego se mantuvieron a —20°C hasta que se analizaron mediante cromato-
grafla liquida con espectrometria de masa tandem (LC/MS/MS). Los resultados se
muestran en la Tabla 5.
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Tabla
Parémetro Ejemplo 89 Compuesto cristalino A
(25% de compuesto
A'HPMCAS
| Cmax /NG/MNL) 1925 186
|AUCn e (ng/ml.hr) 42.800 2893

La biodisponibilidad relativa (AUC de la composicién de ensayo, dividida por la
AUC del farmaco cristalino) para la dispersién amorfa sdlida del Ejemplo 1 era de 15,9
veces la del Compuesto A cristalino solo.

hidroxipropil-metil-celuiosa (HPMC E3 Prem LV, disponible de Dow Chemical Co.,
Midland, MI) en una dispersién amorfa sélida. El Ejemplo 80 se prepart formando una
solucion para pulverizacién que contenla 25,0 mg de Compuesto A, 75,0 mg de HPMC,
9,0 g de acetona y 1,0 g de agua. La solucién se bombed a un "mini" aparato de secado
por pulverizacién a través de una bomba de jeringa controladora de [a velocidad Cole
Parmer 74900 series a una tasa de 0,65 mlU/min. La solucidn de fafmaco/polimero se
atomizd a través de una boquilla de dos fluidos Spraying Systems Co, modelo n® SU1A
utilizando una corriente calentada de nitrégeno a un caudal de 0,55 SCFM. La solucién
para pulverizacién se pulverizd en una cdmara de acero inoxidable de 11 cm de
diametro. El gas calentado entraba en la cdmara a una temperatura de entrada de 75°C
y salia a una temperatura de salida de 22°C. La dispersién amorfa sélida resultante se
recogid en un papel de filtro, se secd bajo vacio y se almacené en un desecador. El
rendimiento era de aproximadamente 81%.

ismnla 81: Disner=sidn amorfa adlida da Comnuesto A

El Ejemplo 81 contenla 25% en peso de compuesto A, 60% en peso de sllice de
humo (CAB-O-SIL, disponible de Cabot Corporation, Tuscola, IL), y 15% en peso de
poliviniipirrolidona (PVP, Plasdone K-15, disponible de ISP Technologies Inc., Wayne,
NJ) en una dispersién amorfa sélida. El Ejemplo 51 se prepard utilizando el mini-secador
por pulverizacién segin se describe antes, con las siguientes excepciones. La solucién
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para pulverizacion contenla 25,0 mg de Compuesto A, 60,0 mg de CAB-O-SIL, 15,0 mg
de PVP, y 9,9 g de agua, la temperatura de entrada era de 70°C y el rendimiento era de
aproximadamente 68%.

Refuerzo de la concentracién

disolucién de las formulaciones de los Ejemplos 80 y 91. Los ensayos se realizaron
segun se describe antes para el Ejemplo 89. Los resultados $e muestran a continuacién
en la Tabla 6. E! compuesto cristalino A (procedente de la Tabla 2) se muestra de nuevo

para fines comparativos.

Tabla 6
Muestra MDCxo AUCyo
(ugAmL) (min*pgA/mL)
Ejempio 90 142 12.100
(25% de Compuesto A:HPMC)
Ejemplo 81 144 12.400
(25% de Compuesto A:-CAB-O-
SIL:PVP)
I Compuesto cristaline A 13 800

La dispersién del Ejemplo 90 proporcionaba una MDCe que era 10,9 veces ia
proporcionada por el fdrmaco cristalino solo, y un AUCye que era 15,1 veces la
proporcionada por el farmaco cristalino solo. El adsorbato de férmaco/sustrato del
Ejemplo 81 proporcionaba una MDCyg que era 11,1 veces la proporcionada por el
farmaco cristalino solo, y una AUCy que era 15,5 veces la proporcionada por el farmaco
cristalino solo.

iamnlog 82 B3 Dispersiones amarfas adlidas de BMPLIBSIO A

Las dispersiones amorfas sélidas de los Ejemplos 92 y 93 se prepararon
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utiiizando el minisecador por pulverizacion segin se describe antes, con las siguientes
excepciones. La solucién para pulverizacién para el Ejemplo 92 corntenla 23,0 mg de
Compuesto A, 23,0 mg de HPMCAS (calidad AQOAT "MG", disponible de Shin Etsu), y
6,1 g de acetona, la temperatura de entrada era de 70°C y el rendimiento era de
aproximadamente 62%. La solucién para pulverizacién para el Ejemplo 93 contenla 23,0
mg de Compuesto A, 23,0 mg de HPMCAS (calidad AQOAT "MG", disponible de Shin
Etsu), y 6,1 g de acetona, la temperatura de entrada era de 70°C y el rendimiento era de
aproximadamente 67%. La calidad de HPMCAS utilizada para la dispersién del Ejemplo
82 (AQOAT "MG") contenla més grupos de cardcter acido por mol que la calidad de
HPMCAS utilizada para la dispersién del Ejemplo 93 (AQOAT "MG").

Estahilidad quimi
Los Ejemplos 89 a 93 se aimacenaron durante 6 semanas a 40°C/75% de HR.

Las muestras se analizaron en cuanto a los productos de degradacién de Compuesto A
al cabo de 6 semanas, utilizando un segundo método de HPLC para determinar la
cantidad de degradante presente en la muestra. Para analizar las muestras por HPLC,
una muestra de |a dispersién se disolvi6 en un disolvente que contenia 70/30 de
acetonitrilo/agua. La cantidad de la muestra se ajustd de manera que la concentracién
de farmaco activo en la solucién fuese de aproximadaments 0,25 mg A/mL. El método
de HPLC utilizaba dos fases méviles: la fase mévil A consistla en dcido metanosulfénico
al 0,1%, y la fase mdvil B consistia an acetonitrilo. Las muestras se ahalizaron utilizando
una columna Ace Cy con un caudal de disolvente de 0,64 ml/min. La Tabla 7 muestra el
gradiente de disoivente utilizado.

Tabla7

ITIe-mpo % de A % de B -_I
0 70 30 I
15 15 85 I

| 16 70 30

I 20 _|70 30

Las absorbancias UV del compuesto A y de las impurezas del compuesto A se
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midieron a una longitud de onda de 210 nm. Se afadieron todas las dreas pico de
impurezas y la impuraza de la hidrdlisis de la amida como porcentaje del drea pico total
se calculé para dar el grado de degradacién. Los resultados se muestran més abajo en
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la Tabla 8.
5
Tabla 8
Muestra Degradante
(%)
I Ejemplo 89 0,36
(25% de Compuesto A-HPMCAS)
Ejemplo 80 <LOQ
(25% de Compuesto A:HPMC)
Ejemplo 91 <LOQ
(25% de Compuesto A:CAB-O-SIL:PVP)
Ejemplo 82 0,22 |
| (50% de Compuesto A:HPMCAS)
Ejemplo 93 0,17
(50% de Compuesto A-HPMCAS) -
* < LOQ = menor que limite de cuantificacién.
10 Miliequivalentes de grupos écido (basados en el andlisis del polimero y en la

carga de farmaco en la formulacién) aumentaron en el siguiente orden: Ejemplos 90 y
91 > Ejemplo 83 > Ejemplo 89. Esto cormesponde a la cantidad de degradantes
observados.
A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones. Las
15 descripciones de estas publicaciones en su totalidad se incorporan con ello como
referancia en esta solicitud para todos los fines.
Resultaré evidente a los expertos en la técnica que en la presents invencién se
pueden realizar diversas modificaciones y variaciones sin apartarse del alcance o
espiritu de la invencién. Otras realizaciones de la invencién resultardn evidentes para los
20 expertos en la técnica considerando la memoria descriptiva y la préctica de la invencién
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descrita en esta memoria. Se pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos se
consideren Gnicamente a tfiulo de ejemplo, indicandose un alcance y esplritu ciertos de
la invencién por las reivindicaciones siguientes.
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1.- Un compuesto de la formula |

n‘.\

férmula |
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, en donde:

R' es Y, W-0-Y o0 W-Y; en donde W es un carbonilo; Y, cada vez que aparece,
es independientemente Z o alquilo (C:-C10), en donde unc de los carbonos puede estar
reemplazado por S, O o N, y cuando Y es alquilo (C+-Cyo), entonces Y estd
opcionalmente sustituido con uno a nueve sustituyentes, Independientemente
seleccionados de: halo, hidroxi, oxo, amino, amido, carboxi, y Z; en donde Z es un anillo
de fres a ocho miembros parciaimente saturado, totalmente saturado o totaimente
insaturado o un sistema de anillo biclclico que tiene opcionalmente uno a cuatro
heterodtomos seleccionados de O, S y N, en donde Z esté opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes, independientemente saleccionados de halo, alquilo (Cs-
Cs), hidroxd, alcoxd (C+-Ce), amino, amido, ciano, oxo, carboxi, alquiloxi {C+-Cs)-carbonilo,
mono-N- y di-N,N-alquil (C+-Cs)-amino, en donde dicho sustituyente alquilo (C-Cy) esté
opcionalmente susfituidlo con uno, dos o tres sustituyentes, independientemente
seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi {C1-Cs), Ciano, oxo, amino, amido, carboxi, mono-
N- y di-N,N-alquil (C,-Cs)-amino y alquiloxi (C+-Cs)-carbonilo, dicho sustituyente alquilo
(C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Ce) esta también opcionalimente sustituido con uno a nueve fiuoros;

R? es alquilo (C1-C.) o cicloalquilo (C1-Ce);

R* es V*, -COOalquilo (C1-C4), ciano, -CHO, -CONH; o -COalquilo (C+-C4); en
donde V° es tetrazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, furanilo,
tiadiazolilo, isotiazolilo, tiofenilo, pirimidinilo o piridinilo; en donde V* esta opcionaimente
sustituido con (R°)... endondenes 1,2 364ycada R’ es, independientemente, halo,
alquilo (C+-Ce), hidroxi, alcoxi (C-Ce), amino, amido, ciano, oxo, carboxamoflo, carboxi o
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alquiloxi {C-Cs)-carbonilo, en donde dicho sustituyente alquilo (C+-Cs) 0 alcoxi (C1-Ce)
esta opcionaimente sustituido, de modo independiente, con uno o dos oxo, uno o dos
hidroxi, 0 uno a nuevo halo; y

R®, R, R” y R® son, independientemente, hidrégeno, ciano, halo, alcoxi (C+-Cs) 0
alquilo (C+-C4), en donde dichos alquilo (C4-C4) y.alcoxi {C-C4) estdn opcionalmente
sustituidos, independientemente, con uno a siete halo;
con la condicién de que cuando R* sea distinto de V°, entonces R no es alquilo (C1-Cs) ¥
R’ tiene un sustituyente amido o un sustituyente carboxi.

2.- Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, en donde

R? es metilo, etilo, 2-propilo, ciclopropilo, terc.-butilo o ciclobutilo;

R* es V°, opcionalmente sustituido con (R%); ¥

R®, R, R' y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno, halégeno, metilo,
ciano, OCF3 o CF..

3.- Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 2, en donde

R* es tetrazolilo u oxadiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con alquilo
(C+-C4), en donde el (C+-C,) estd opcionalmente sustituido con uno a seis fluoros.

4 .- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

R? es etilo o metilo; y

R es 2-metiHtetrazol-S-lo.

5.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

R' ez W-Y; -

Y es Z o alquilo (Ci-Cys), en donde dicho sustituyents alquilo (C;-Cio) esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, independientemente
seleccionados de: halo, oxo, amino, amido, alcoxi {C-Cs), carboxi, hidroxi y alquilox (C,-
Ce)-carbonilo; y

Z es cicloalquilo (Cs-Ca), opcionalmente sustituido de manera independiente con
uno, dos o fres sustituyentes, independientements seleccionados de halo, oxo, amino,
amido, alcoxi (C1-Ce), carboxd, hidroxi y alquiloxi (C+-Ce)-carbonilo.

6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

Z es ciclohexilo sustituido con amido, carboxi o alquilo (C+-Ce), en donde dicho
sustituyente alquilo {(C-Cs) esta opcionalmente sustituido con halo, oxo, amino, amido,
carboxl, hidroxi o alquiloxi {C4-Cs)-carbonilo.

7.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde

Z es ciclohexdlo sustituido con amido, carboxi o alquilo (C-Cs), en donde dicho
sustituyente alquilo (C1-Cs) estd opcionalmente sustituido con halo, oxo, amino, amido,



ivindicacién 1, en donde

8.- Un compuesto de acuerdo con la re

carboxi, hidroxd o aiquiloxi (C,-Cs)-carbonilo.
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en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno, alquilo (C+-C), alcoxi (Cs-
Cs), hidroxi o halo, en donde dicho alquilo {(C+-Cs) o alcoxi (C:-C,) estd opcionaimente
sustituido, de manera independiente, con 1 a nueve halo o un hidroxi.

10.- Un compuesto, seleccionado del grupo consistente en:

éster etilico de acido {4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético;

4cido (4{4-{(3,5-bis-triflucrometil-bancil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-etil-8-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético;

acido (4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-aminc}-2-metil-
6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexill-acético;

éater etflico de acido [4-{4-(3,5-bis-triflucrometil-bencilcianamida)-2-etil-6-trifluoro-
metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexill-acético;

{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-8-trifluoro-
metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l}-[4-(2-hidroxi-etil)}-ciclohexill-netanona;

2-(4-{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-l)}-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-imetil}-ciclohexil)-etanol;

2-{4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencif}{2-metil-2H-tetrazol-5-l}-amino]-2-etil-8-
triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida;

2-{44{4-(3,5-bis-triflucrometil-bencil}-{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-metil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciciohexil)-acetamida;

éster etllico de dcido 4-(3,5bis-trifluorometil-bencil}(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico;

éster metllico de &cido 4-{4{(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexanocarbo-
xflico;

dcido 4-{44(3,5-bis-trifluorometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-8-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexanocarboxllico;
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gcido  4{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluoro-
metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético;

acido (2R, 45)-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-
2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexif)-acético;

dcido (2R ,45)-4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético;

ester etlico de acido (2R,4S)-(4-{4{(3,5-bis-rifluorometil-bencil)<{2-metil-2H-
tetrazol-5-il}-aminc}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexdl)-
acético;

écido (2R, 4S)-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-
2-etil-8-rifiucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonii}-ciclohexil)-acético;

éster etllico de acido (2R,4S)-[4-(4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilcianamida)-2-etil-
6-trifiuorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético;

(2R, 45){2-(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}{2-metil-2H-tetrazol-5-il)}-amino}-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida;

(2R 45)-{2(4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}<{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-
metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}ciclohexil}-acetamida;

(2R,4S5){4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-{2-metil-2H-tetrazol-5-il}-aminc}-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-{4-(2-hidroxl-etil)-ciclohexil}-metanona,

(2R, 45)-2.(4{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-i)-amino)-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-iimetil}-ciclohexil)}-etanol; -

éster etllico de acido (2R,45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-(2-metil-2H-tatrazol-
5-il)-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxflico;

éster metllico de d4cido (2R,4S)4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-{2-metil-2H-
tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohe-
xanocarboxilico;

dcido (2R 4S)-4(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexanocarboxilico;

acido  cie-{2R,4S5)(4{4{(3,5bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)}-acético;

cis-(2R,45)-2. (4-{4-{(3,5bis-trifluorometil-bencil}{2-metil-2H-tetrazol-5-if}-amino}-
2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-imetil}-ciclohexl)}-etanol;

acido cis-{2R,4S)-4-{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil}-metoxicarbonil-aminc}-2-
etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético;

éster etllico de dcido cis{2R,4S){4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-
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tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-
acético;

acido  cis{(2R,45)-(4{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-atil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético;

éster etllico de dcido cis-(2R,4S){4-(4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilcianamida)-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)-ciclohexil}-acético;

cis-(2R,4S5)-{4-{(3,5-bis-rifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tatrazol-5-il)-amino}-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-iH4-(2-hidroxi-etil}-ciclohexil}-metanona;

cis-{2R 45)-2-(4{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-i)-amino]-
2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida;

cis{2R 45)-2-(4{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-i-amino}-
2-metil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida;

éster metflico de 4cido cis-(2R,4S)-4-{4-[(3,5-bis-trifluorometi-bencil}{2-metil-2H-
tetrazol-5-il}-amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohe-
xanocarboxilico;

écido cis-(2R,45)-4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexanocarboxilico;

acido trans-(2R,48)-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-metil-8-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acético;

dcido trans-(2R,48)-4-{4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}{2-metil-2H-tetrazol-5-if)-
amino]-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohé&xil)-acético;

éster etllico de #cido trans-(2R,4S){(4-{4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil){2-metil-
2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil)}-
ciclohexil)-acético;

écido trans-(2R,45){4-{4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil){2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-eli|-64:iﬂuoroh10til—3.4—dihidro-2H-quinoIina-1-canbonil}-dclohe:dl)—acéﬁco;

dcido trans-(2R,4S5){4-(4-(3,5-bis-triflucrometil-bencilcianamida)-2-etil-8-trifiuoro-
metil-3,4-dihidro-2H-quinoclina-1-carbonil)-ciclohexill-acético;

trans-(2R, 45)-{2-(4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-1)-
amino)-2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil)-acetamida;

trans-(2R,48){2-(4-{4(3,5-bis-trifluorometil-bencif}<{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
aminc}-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexil}-acetamida;

trans-(2R,4S){4{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-l)}-amino}-2-
etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilH4-(2-hidroxd-etil)}-ciclohexil}-metanona;

trans-(2R,45)-2.(4-{4-{(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-if)-
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amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-iimetil}-ciciohexil)-etano;

éster metllico de écido trans{2R,4S)-4-{4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}<{2-metil-
2H-tetrazol-5-il}-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonif}-ciclohe-
xanocarboxllico; y

acido trans-(2R,45)4-{4(3,5-bie-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-ciclohexanocarboxdlico;
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

11.- Un método para tratar la aterosclerosis, la enfermedad arterial coronaria, la
enfermedad cardiaca coronaria, la enfermedad vascular coronaria, la enfermedad
vascular  periférica, la dislipidemia, la hiparbetalipoproteinemia, la
hipoatfalipoproteinemia, {a  hipercolesterolemia, la  hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia familiar o el infarto de miocardio en un mamiero que necesita un
tratamiento de este tipo una cantidad de tratamiento de la aterosclerosis, la enfermedad
arterial coronaria, la enfermedad cardiaca coronaria, la enfermedad vascular coronaria,
la enfermedad vascular periférica, la dislipidemia, la hiperbetalipoproteinemia, la
hipoalfalipoproteinemia, la hipercolesteroleniia. la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia familiar o el infarto de miocardio de un compuesto de Ia
reivindicacién 1 § 10, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

12.- Una composicibn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto da la reivindicacién 1 ¢ 10, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y un vehiculo, diluyente o soporta
farmacéuticamente aceptable.

13.- Una composicién de combinacidn farmacéutica que comprende: una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende

un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de la
reivindicacién 1 6 10, o una sal farmacéuticaments aceptable de dicho compuesto;

al menos un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de la HMG CoA-reductasa, un inhibidor de la secrecién de MTP/Apo B, un modulador de
PPAR, un antihipertensor, un inhibidor de la reabsorcién de acidos biliares, un inhibidor
de la absorcién de colesterol, un inhibidor de la sintesis de colesterol, un fibrato, una
niacina, una niacina de liberacién lenta, una combinacién de niacina y lovastatina, una
combinacion de niacina y simvastatina, una combinacién de niacina y atorvastatina, una
combinacién de amiodipina y atorvastatina, una resina de intercambio de iones, un
antioxidante, un inhibidor de ACAT o un secuestrante de los #dcidos biliares; y

un vehiculo, diluyente o soporte farmacéutico.
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14.- Una composicion de combinacidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde el segundo compuesto es un inhibidor de HMG CoA-
reductasa, un modulador de PPAR o niacina.

15.- Una composicibn de combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde el segundo compuesto es fenofibrato, niacina, lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, rosuvastatina o
pitavastatina.

18.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con |a reivindicacién 12 6 13, en
donde al menos una parte principal del compuesto de la relvindicacion 1 6 10 es amorfa,
u el vehlculo, diluyente o soporie farmacéuticamente aceptable comprende al menos
uno de un polimero y un sustrato que tiene una superficie especifica de al menos 20
m?/g.

17.- Una composicién famacéutica de acuerdo con la reivindicacién 16, en
donde el compuesto y el pollmero estidn en forma de una dispersion amorfa sdlida, o el
compuesto esta adsorbido sobre dicho sustrato.

18.- Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17, en
donde el polimero comprende acetato-succinato de hidroxipropil-metilcelulosa,
hidroxipropil-metilcelulosa o polivinilpirmolidona.
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Compuestos de 4-amino sustituido-2-sustituido-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuesios y el uso de tales
compuestos para elevar determinados niveles de .lipidos en plasma, incluido lipopro-
telnas de alta densidad-colesterol, y para disminuir determinados otros niveles de lipidos
en el plasma, tales como LDL-colestero! y triglicéridos y, por consiguiente, para tratar
enfermedades que estdn exacerbadas por bajos niveles de HDL-colesterol y/o altos
niveles de LDL-colesterol y triglicéridos, tales como aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares en algunos mamiferos, incluidos seres humanos.



152

I

Anidilisls por DSC

(OWIA\) vaquuy ofuy “apRqg
e =

\

-

3

i T e TP R W TR PO PR

~1/04

Temperatura ("C)

Figura 1






|||||||||||||||||||||||||||||||||||||



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr

c/o Jackie Lawrence
PFIZER INC. MS8260-1615
Eastern Point Road,
Groton, Connecticut 03640
Estados Unidos de América

Sello de Recibido, 20 de Diciembre de 2006 Departamento de patentes

Fecha de expedicion: 12.12.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32415A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/002880

Fecha de presentacion internacional: 12.09.2005

Fecha de prioridad: 23.09.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (0 més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
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informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccidn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para méas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y laa
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sélo servirin a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel: +49 89 2399 -0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 -4465

Funcionario Autorizado: Siefert, Alexandra
Tel: +49 89 2399-2469



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32415A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/002880

Fecha de presentacién internacional: 12.09.2005

Fecha de prioridad: 23.09.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7D 215/42, CO7D 401/12, CO7D 405/14,
CO7D 401/14, A61K 47 /06, A61K 31/4709, A61P 3/06.
Solicitante: PRIZER PRODUCTS INC.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segian el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina interacional) un
total de _ hojas, descritas a continuacion:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alla de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento | y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) R
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), soloc en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

e



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:
Xl Recuadrol Base de este informe
[ ] Recuadro Il Prioridad
[0 Recuadro 1 Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y 1la
aplicacién industrial
[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
B4 RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
X RecuadroVl  Ciertos documentos citados
[l RecuadroVII  Defectos en la Solicitud Internacional
[C] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de 1a demanda: 08.02.2006

Fecha de elaboracion de este reporte: 12.12.2006

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel: +49 89 2399 —o Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 -4465

Funcionario Autorizado: Johnson, Claire

Tel: +49 89 2399-8287



Recuadro 1. Base de este informe

1, Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre

BJ la solicitud internacional en el idioma en el cual fu
representado

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los finesa de: '

[C1 buasqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[l publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de {las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe}:

Descripcibn, Piginas

1-99 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

19 -33 modificadas (junto con cualquier

declaracion) bajo el Art. 19 del PCT.

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

o
X

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacioén de:

la descripcién, paAginas

las reivindicaciones, Nos. 1-18

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

XK OO0

El presente informe ha sido establecido como si no se
ubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a

=g

o



este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos. 33

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

O]

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de "sustituida”®.

Recuadro No. V Declaracién rasonada segiin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 19-32
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 19-32

Aplicacién Industrial (IA) 8i: Reivindicaciones 19-32
No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. V1. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)}

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/1B2005/002880

L. Fandamento del reporte

La combinacién del compuesto de la reivindicacién 33 a) y atorvastatina, aunque
divulgada de manera genérica en la solicitud tal cual se presentd originalmente, no estd
divulgada de manera especifica. Esta combinacién resulta en una seleccién novedosa a
partir de la divulgaci6n genérica, y por lo tanto extiende la divulgacion més alld de la
solicitud original. Por lo tanto la reivindicacién 33 no cumple con los requisitos del
Articulo 19(2) del PCT y no se emitiré concepto con respecto a la patentabilidad de
dicha reivindicacion.

V. Declaracién razonada
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WQ2004/004777
D2: EP-A-0 987 251

Novedad .

Los presentes compuestos hacen parte de la férmula general I de D1. Sin embargo,
pueden considerarse una seleccién novedosa a partir de este documento, puesto que D1
no especifica ninglin compuesto que posea entre otras cosas un grupo tetrazol.

Los presentes compuestos difieren de la formula general [ de D2, entre otras cosas,
debido al grupo 2-etilo y el grupo tetrazol.

Las reivindicaciones 19-32 cumplen con los requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

Nivel Inventivo

D1 divulga los compuestos de la férmula general 1 itiles como inhibidores de la CETP.
El problema técnico detrds de las presentes reivindicaciones parece ser intentar
proporcionar inhibidores de Ja CETP adicionales. Podria considerarse que D1 es el
estado de la técnica mds cercano. Los compuestos de las presentes reivindicaciones 19-
23 yacen dentro de la divulgacién general de D1, pero no se divulgan de manera
especifica ahi. Serfa obvio para aquella persona experta poder resolver el problema
técnico seleccionando compuestos ya conocidos de manera genérica que tuvieran la
actividad deseada.

Las reivindicaciones 19-32 no cumplen con los requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

Aplicacién Industrial
Las reivindicaciones 19-32 cumplen con los requisitos del Articulo 33(4) del PCT.

V1. Ciertos documentos citados

El documento W02005/095409 fue publicado el 13.10.05 y tiene una prioridad de
2.4.04. Este documento divulga una férmula general (1) que difiere de las presentes
reivindicaciones por lo menos en que el grupo tetrazo! R® no puede sustituirse por un
grupo metilo.
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Applcant's or agents flle reference
PCR2415A IMPORTANT NOTIFICATION
intomnafional spplication No. Intemational fling dale (daymonthieer) Priority date (daponthywer)
PCTAB2006002880 12.08.2005 23.09.2004
Applicant
PFIZER PRODUCTS INC

‘ 1. The applicant is hareby notified that this Intemnational Preliminary Examining Authority tranamits herewith the
mmatb nal preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational
ication.

2. A copy of the report and its annexes, i any, is being tranemitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Whers required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will tranemit such tranelation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each slected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 monthe from the priority date (or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABG01).

Where a transiation of tha international application must be fumished to an electaed Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patantabiilty. It is the

q applicant's responsibility to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, ses Volume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(6), which provides that the criteria of novelty, inventive stap
and Industrial applicabllity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposss of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the

rposes of declding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see aiso Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, o exemptions trom patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malliing address of the Intemational Authorizad Oficer

prefiminary sxamining authority: f"‘\

==& Europsan Patarnt Office Slefert, Alexandra b j‘\
D-80208 Munich
Tal. +49 89 2390 - 0 Tx: 525658 epmu d Tel. +40 B0 2389-2469 ‘ ,f
Fax: +49 89 2309 - 4485 \s--

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



o PATENT COOPERATION TREATY 5

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
m;""""'m FOR FURTHER ACTION 8ee Form PCTIPEA#16
irdsmational appRcaiion No. intsmationel fling date (dayinonihiear) Priority daie (dawnonthjesr)
PCTAB2005/002880 12.09.2005 23.00.2004

intsmational Palont Classaification (IPC) or national classification and IPC
INV. CO7TD215M2 C07D401/12 CO7D405/14 CO7D401/14 ABIK3147068 AG1K314708 AS1P3DB

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC

1. This report s the intemational preliminary examination report, estabiished by this intlemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamiited to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consista of a iotal of 5 sheets, including this cover sheet.
‘3. This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [ sent io the applicant and to the International Bureau) a 1olal of sheets, as follows:

[0 sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amendad and are tha basis of this report
andbr sheats containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Saction 807 of the
Administrative Instructions).

[0 eheets which supersede earller eheets, but which this Authority conslders contain an amendment that goes
geyondmodh&h:.uraInﬂulntenuﬂnnalnppllccﬂnnaaﬂled.nlndbnhdlnlhm4olaouNo.Inndlhe

b. 0 (sent io ihe intemational Bureau only) a total of {Indicate type and number of slectronic carrier(s)) , contalning a
saquence listing andibr tables related thereto, In stectronic form only, as indicated In the Supplemental Box
Relating o Sequence Listing (see Section 802 of the Adminietrative Instructions).

4.  This raport contains indications relating to the following tems:

B4 BoxNo.1  Baske of the report

O BoxNo.it  Priority

O BoxNo. Il  Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and indusirial applicabillty
q O Box No.IV  Lack of unlty of invention

& BoxNo.V  Resasoned stalement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabilily; citations and explanations supporting such atatement

Box No. VI  Ceriain documents clied
O Box No. Vil Certain defects In the Intemational application
O Box No. Vill Certain observations on the intermnational application

Duie of gubmission of the demand Daie of compietion of this report
08.02.2006 12.12.2006
Name and maliing address of the intamational Authorized
preliminary sxamining authority: officer f“"\
D-80268 Munich Joh Clai : \
’ Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523658 apmu d ohnson, Claire \\ j
Fax: +49 80 2390 - 4485 Tei No. +48 88 >

Form PCTAPEA/400 (Cover Gheet) (Apd 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intsmational appiication No.
N PATENTABILITY PCTAB2005002880

Box No.| Basis of the report
1. With regand to the language, this report is based on
& the intemational application in the language in which it was filed
O a translation of the intemational application into , which is the language

of a translation fumished for the purposes of:

O intemational search {under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4{a))
O intemational preliminary examination (under Rulesa 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements® of the intemational application, this report is basad on (repiacement aheets which
have been fumnished io the recelving Office in response Iv an invitation under Article 14 are referred to In this
report as "originally fled" and are not annaxed io this report).

Description, Pages
1-89 as originally fied

Claims, Numbers
18-33 as amended (together with any statement) under Art. 18 PCT

O asequence listing andbr any related tabie(s) - see Supplemental Box Relating to Sequenca Listing

3. B The amerdments have resulted in the cancellation of:
[ the description, pages
& the claims, Noe. 1-18
0O the drawings, sheetafigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify).

4. B This report has been established as if (some of) the amendments annexed to thie repart and listed below
had not been made, since they have been considered to go bayond the disciosure as flled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

& the claims, Nos. 33

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

0 any table(s) related 1o sequence listing (specify):

v If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (Apil 2005)
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C. 19 ?
INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005002880

Box No.V  Reasoned ststement under Article ith regard to noveity, inventive industrial
applicabllity; citations and explanations wpporﬂsf:(;,a:ch statement step or

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1932
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Ciaima 19-32
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 19-32

No: Claims

.. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separats shoet

Box No. V1l Certain documents cited
1. Certain published documents (Rule 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
ses separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Aprl 2005)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY international appfication No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/002880

l. Basis of the report
The combination of the compound of claim 33 a) and atorvastatin, whilst generically
disclosed in the originally filed application, is not specifically diaclosed. This
combination results in a novel selaction from the generic disclosure, and therafora
extends the disclosure beyond that of the original application. Claim 33 thus does not
comply with the requirements of Article 19(2) PCT and no opinion will be given
regarding the patentability of this claim.

V. Reasoned statement

Reference is made to the following documents:
D1: WO2004/004777
D2: EP-A-0 987 251

Novelty

The present compounds fall within general formula | of D1. However, they may be
considered to be a novel selection from the disclosure of this document, as D1 does
not specify any compounds possassing i.a. a tetrazole group.

The present compounds differ from general formula i of D2 i.a. because of the 2-ethyt
group and the tetrazole group.

Claims 18-32 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.

inventive step

D1 discloses compounds of general formula | useful as CETP inhibitors. The
technical problem underlying the present claims appears to be the provision of further
CETP Inhibitors. D1 may be considered the closest prior art. The compounds of
present claims 19-23 fall within the generat disclosure of D1, but are not specificly
disclosed therein. It would be obvious for the skilled person to solve the technical
problem by selecting compounds already generically known to have the desired
activity.

Claims 19-32 do not tulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

Industrial applicabllity
Claims 19-32 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/Ssparata Sheet/40@ (Sheet 1) (EPO-Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/002880

VI. Certain documents cited
WO2005/085409 was published on 13.10.05 and has a priority of 2.4.04. This
document discloses a general formula (1) differing from the present claims at least in
that the tetrazole R® group cannot be substituted by a methyl group.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Aprll 2005)



PATENT COOPERATION TREATY ) PCT/1B2005/002880 )

Ve
From the INTERNATIONAL BUREAU »65(/
PCT h
FULLER, Grover, F., Jr.
NOTIFICATION OF THE RECORDING C/o LAWRENCE, Jackle
OF A CHANGE Pfizer Inc. MS8260-1615
Easter Point Road
(PCT Rule ¥2bis.1 and Groton, CT 06340
Administrative Instructions. Scction 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Duie of mailing (daymonihyear)
04 December 2008 (D4.12.2008)
"“"';,'é;;;;': file referance INPORTANT NOTIFICATION
Inlernational application Na. Internatlonal filing dato (day/month/pear)
PCT/1B2005/002880 12 September 2005 (12.00.2005)
1. The following indications appeared on record conceming:
B the applicant B8 the inventor O the ogent [0 the common representative
Name and Address Stale of Nationality | Staie of Residence

2. The lntermationa! Burequ hercby notifies the applicant that the following change has been neconded cancerning:
(] the purson O the name [ the oddress O the nationality O the residence

Telephone No.

Focsimile No.

Tch.'prinh.'r No.

Name and Adidress

DIDIUK, Mary Theresa
THUMA, Benjamin Aaron

[] the recciving Office
[0 the Intemational Scarching Authority
[0 e International Preliminary Examining Authority

3, Further obscrvalions, i nocossary: )

The persons Identifled In Box 2 have been removed of record.

4, A copy of this notification hos been sent lo:

Siate of Nationalitly | Stalc of Reaidence

[ Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

-

B the designuted Offices concerned
[0 the clected Offices concerncd
O other

The Internptional Bureau of WIPO
34, chemin dea Colombeltes
1211 Genevo 20, Switzeriand

Authorized officer

Lambert Jean-Francois

Focsimile No. +41 22 338 TU G0
Telephone No. +41 22 338 87 17

Facsimile No. +41 22 338 82 70
Form PC 306 (Oclober 2003)

1/C2ONK25Y0



INTERNATIONAL SEARCH REPORT T Applioution No
PCT71B2005/002880

A RO IE iz EoTDa01/12
A61K31/4709 AG1P3/06

C07D405/14 CO7D401/14  A61K31/4706

Accanding ' Intemilonsl Ptent Claseliication (PC) o to both national clasailication and IPC

dooynenistion ssarched (clsssification
CO70 A61K A61°P

mysiom ilowed by demaifieation symbois)

Documautsiion sasmhad other than minimien docimentaiion 1o the edan thal such dacismants am inchided [n the fisids searched

Elncironi dala base consulted during the Inlemational search (nams of data bese and, whesm practicel, sewch ferms Used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chufion of documand, with inclication, whars approprixia, of the relsvant paseges Palsvant o alsim No.

claims 1,25

RUGGERI, ROGER, BENJAMIN)

claims 1,2

22 March 2000 (2000~03-22
claims 1,30,42

X WO 2004/004777 A (PFIZER PRODUCTS INC; 1-18
15 January 2004 (2004-01-15)

E NO 2005/095409 A (TANABE SEIYAKU CO., LTD; 1~-18
KUBOTA, HITOSHI; SUGAHARA, MASAKATSU:
FURUKAN) 13 October 2005 (2005-10-13)

X EP 0 987 251 A (PFIZER PRODUCTS INC) 1,10-18

)

D Furthar docames are lsled in the contintalion of box G,

D Pulent family mambems are slad In snnex.

s — " o e o e M Sy e
LV .
A mﬂ:‘““dﬂl it which s nat chad i tinderstand the principla or haoty tinclerying the
"E' eariier documant bul published on or after the inlemalional ¢ document of pardculer relsvancs; the ciskned knveation
1* :ﬁ:m MW ﬂmﬂ. mzdmm:u:mh H.lhlllo
Mhuhhh dale of document of parficular relevencs; the disimed inveation
clistion or oher spacial reason fae speciied) M PRI b GOS0 POivE i baTive slap whao the
*Cr dommment relering o an ol disciosum, tms, sxhibiion or documeni s combinad with ane or mom other such docs-
clhwr means mﬂnnﬁmmmhn [
" ﬂtmﬂmwgmd h_“_ ‘S" documant member of e same padent family
Dals of the schml compisiion of the inleralional search Data of maling df the intemationsl search mport
9 December 2005 19/12/2005
Naune snud maling sskiress of tha IBA Aulhorized oficer
Ecropssn Pelant Oftics, P.B. 5810 Palentisan 2
NL— 2280 HV
T o217 oS, .1 01 o, Johnson, C

Fonn FCTARARC (sancre] shest) (lamuy S004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Appliostion No
TerAAen 0 pRLSTE famby mermbers rc’;sznns/oozaao
Patini doturnent Publication Patark famlly Publication

cited In asarch report date membar{s) e

W0 2005095409 A  13-10-2005 NONE

WO 2004004777 A 15-01-2004 AU 2003238622 Al 23-01-2004
BR 0312334 A 12-04-2005
CA 2490988 Al 15-01-2004
CN 1665536 A 07-09-2005
EP 1519752 Al 06-04-2005

EP 0987251 A 22-03-2000 AT 267172 T 15-06-2004
BR 9904141 A 12-09-2000
CA 2282183 Al 17-03-2000
DE 69917400 D1 24-06-2004
DE 69917400 T2 19-05-2005
DK 987251 T3 27-09-2004
ES 2220013 T3 01-12-2004
Jp 3626641 B2 09-03-2005
JP 2000191645 A 11-07-2000
PT 987251 T 29-10-2004

Feun RCTABAZ O it Inanily arvws} {lerunsy 5006




268

SLFERINTENDENGA DE INDUSTIGA Y m.ﬂo
Rad: 07-028574- -00000-0000

Eve: 378 FASENACIONALII SUPERINTENDENCIA
Actdit PRESENTACION Folios: 252

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [( MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [(
€ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [Vr
@ Descripcion de la Invencién [
€ Dibujos de ser estos pertinentes N
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [4/
COMPLETA [ ]- INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

# Indicacién de que se solicita el registro de Disefto Industrial [ 1]

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquemna de Trazado [ 1
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }
9 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

n Nng

Firmg Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
. Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Info@sic.qov.co
www sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA z&b
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REIMNALDO
Apoderado(a)} y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA Radicacién No. 7 38574
Solicitud internacional PCT/IR2005/002880
Fecha inicloc fase nacional 23/04/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficlio No. F oo 5036

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento al articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciéin en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la cople del documento en que consta la cemsiSa del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifm 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsgiln 486, se le
requlere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificpclién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En ca de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
consideraréi abarndomada y perderd su prelacifn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitula quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

SPEDES DE VERGEL
in8ién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiemto fue notificado por fijaciém ligsta de
fecha ‘

adp-u_m'_"m 207



