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ES 2337559 T3

DESCRIPCION

Derivados de la benzotiazepina para el tratamiento de la hiperlipidemia.

La presente invencion se refiere a derivados de la benzotiazepina, o a sales, solvatos, solvatos de dichas sales far-
macéuticamente aceptables de la misma. Dichas benzotiazepinas presentan una actividad inhibidora del transporte de
acidos biliares del ileon (IBAT) y, correspondientemente, resultan valiosas en el tratamiento de estados patolégicos
asociados con afecciones hiperlipidémicas y resultan ttiles en métodos de tratamiento de un animal de sangre calien-
te, tal como un humano. La presente invencion se refiere asimismo a procedimientos para la preparacién de dichos
derivados de la benzotiazepina, a composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su utilizacién en la preparacién
de medicamentos para inhibir el IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano.

Es bien conocido que las afecciones hiperlipidémicas asociadas a concentraciones elevadas de colesterol total y
colesterol de lipoproteinas de baja densidad son importantes factores de riesgo para una enfermedad cardiovascular
aterosclerética (por ejemplo, “Coronary Heart Disease: Reducing the Risk; a Worldwide View”, Assman G., Carmena
R., Cullen P. y otros; Circulation 1999, 100, 1930-1938 y “Diabetes and Cardiovascular Disease: A Statement for
Healthcare Professionals from the American Heart Association”, Grundy S, Benjamin 1., Burke G., y otros; Circula-
tion, 1999, 100, 1134-46). Se ha comprobado que la interferencia en la circulacién de 4cidos biliares en el lumen de
los tractos intestinales reduce el nivel de colesterol. Las terapias establecidas anteriormente para reducir la concentra-
cion de colesterol incluyen, por ejemplo, el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, preferentemente
estatinas, tales como simvastatina y fluvastatina, o el tratamiento con enlazantes del 4cido biliar, tales como resinas.
Son, por ejemplo, enlazantes del dcido biliar de uso frecuente la colestiramina y el colestipol. Una terapia propuesta
recientemente (“Bile Acids and Lipoprotein Metabolism: a Renaissance for Bile Acids in the Post Statin Era”, Angelin
B, Eriksson M, Rudling M; Current Opinién on Lipidology, 1999, 10, 269-74) incluye el tratamiento con sustancias
con un efecto inhibidor del IBAT.

La reabsorcion del acido biliar en el tracto gastrointestinal es un procedimiento fisiolégico normal que tiene lugar
principalmente en el fleo mediante el mecanismo de IBAT. Los inhibidores del IBAT se pueden utilizar en el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia (véase, por ejemplo, “Interaction of bile acids and cholesterol with nonsystemic
agents having hipocholesterolaemic properties”, Biochemica et Biophysica Acta, 1210 (1994) 255-287). Los com-
puestos adecuados que presentan dicha actividad inhibidora del IBAT también resultan asf ttiles en el tratamiento de
afecciones hiperlipidémicas.

La solicitud de patente WO 96/05188 de la Wellcome Foundation describe determinadas 1,4-benzotiazepinas para
el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas. La solicitud de patente WO 99/35 135 de la Wellcome Foundation
describe determinadas 1,5-benzotiazepinas para el tratamiento de las afecciones hiperlipidémicas. Las solicitudes de
patente WO 01/66533 y WO 02/50051 de AstraZeneca describen determinadas 1,5-benzotiazepinas como inhibidores
del IBAT.

También se han descrito compuestos que presentan dicha actividad inhibidora del IBAT; véase, por ejemplo, los
compuestos descritos en WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051,
WO 97/33882, WO 98/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO 99/64410, WO
00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727,
WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533, WO 02/50051 y EP 0 864 582.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de los compuestos segun la presente invencion
en el tratamiento de afecciones y trastornos dislipidémicos, tales como hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperbe-
talipoproteinemia (LDL elevado), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL elevado), hiperquilomicronemia, hipolipopro-
teinemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia e hipoalfalipoproteinemia (HDL bajo). Ademds, se espera que
estos compuestos sean ttiles para la prevencion y tratamiento de diferentes estados clinicos, tales como ateroscle-
rosis, arteriosclerosis, arritmia, afecciones hipertrombéticas, disfuncién vascular, disfuncién endotelial, insuficiencia
cardiaca, enfermedades cardiacas coronarias, enfermedades cardiovasculares, infarto de miocardio, angina de pecho,
enfermedades vasculares periféricas, inflamacién de los tejidos cardiovasculares, tales como arterias y venas del co-
razén, valvulas, vasculatura, aneurismas, estenosis, restenosis, placas vasculares, estrias grasas vasculares, infiltracién
de leucocitos, monocitos y/o macréfagos, espesamiento intimal, dilucién del medio, trauma infeccioso y quirtirgico y
trombosis vascular, ictus cerebral y accidentes isquémicos transitorios.

La presente invencidn se basa en el descubrimiento de que, sorprendentemente, determinados compuestos de ben-
zotiazepina inhiben el IBAT. Se espera que dichas propiedades sean ttiles en el tratamiento de estados patolégicos
asociados con afecciones hiperlipidémicas.
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En consecuencia, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I):

R,
@

en la que

uno de entre R' y R? se seleccionan de entre hidrégeno, alquilo C,_¢ o alquenilo C,_g, y el otro se selecciona de
entre alquilo C,_¢ o alquenilo C,_;

RY se selecciona de entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_g, alcoxi C,_, y alcanoiloxi C,_g;

R* se selecciona de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo
C,_¢, alquenilo C,_¢, alquinilo C, g4, alcoxi C,_g, alcanoilo C,_¢, alcanoiloxi C,_¢, N-(alquilo C,_g)amino, N,N-
(alquilo C,_¢),amino, alcanoilamino C,_4, N-(alquilo C,_¢)carbamoilo, N,N-(alquilo C,_¢),carbamoilo, (alquilo
C1.6)S(0),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_¢)sulfamoilo y N,N-(alquilo C,_4),sulfamoilo;
ves 0-5;

uno de entre R* y R® es un grupo de férmula (IA):

RU X-
1:‘ R’ I;IJ\M"
R

R R
Ia)

R’ y R%, y el otro de entre R* y R®, se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_,, alquinilo C,_4, alcoxi
C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi C,_4, N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_4),amino, alcanoilamino C,_,, N-
(alquilo C,_4)carbamoilo, N,N-(alquilo C,_4)carbamoilo, (alquilo C,;_4)S(O),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo
C,_4, N-(alquilo C,_;)sulfamoilo y N,N-(alquilo C,_,),sulfamoilo; donde R® y R® y el otro de entre R* y R’ pueden
estar opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mds R'¢;

X es -O-, -N(R%)-, -S(O),- 0 -CH(R")-; donde R* es hidrégeno o alquilo C; ¢ y b es 0-2;

el anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados entre R'7;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_, carbociclilo o heterociclilo; en el que R7 estd opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados entre R'®;

R? es hidrégeno o alquilo C,_y;
R’ es hidrégeno o alquilo C,_y;

R!? es hidrégeno, alquilo C,_y4, carbociclilo o heterociclilo; en el que R' estd opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados entre R";
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R!" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR¢)(ORY), -P(O)(OH)(OR¢), -P(O)(OH)(R?) o -P(O)(OR®)(RY),
donde R° y R se seleccionan independientemente de entre alquilo C,_s; 0 R!! es un grupo de férmula (IB):

RM R13 O
1{]5I ]r [Y]q IpN/IL
ﬁlZ
(IB)

en la que

Y es -N(R¥)-, -N(R*)C(O)-, -O-, y -S(O)*-; donde a es 0-2 y R* es hidrégeno o alquilo C,_y;

R'2? es hidrégeno o alquilo C,_,;

R y R'" se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C,_g, carbociclilo o heterociclilo; donde
R" y R'"* pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados

entre R?;

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(0)(OR®)(OR"), -P(O)(OH)(OR®), -P(O)(OH)(R°®) 0 -P(O)(OR°®)(R"), don-
de R° y R' se seleccionan independientemente de entre alquilo C,_¢; 0 R" es un grupo de férmula (IC):

R25 0

26
RJ(H;NJL
I'{24

Ic

en la que

R* se selecciona de entre hidrégeno o alquilo C,_4;

R se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C,_,, carbociclilo, heterociclilo o R¥; donde dicho alquilo C,_,, car-
bociclilo o heterociclilo pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos por uno o mds sustituyentes
seleccionados entre R?;

R%* se selecciona de entre carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(O)(OR#)(OR"), -P(O)(OH)(OR®),
-P(O)(OH)(R?) o -P(O)(OR#)(R"), donde R# y R" se seleccionan independientemente de entre alquilo C;_g;

p es 1-3; en el que los valores de R'? pueden ser idénticos o diferentes;

qesO0-1;

res 0-3; en el que los valores de R' pueden ser idénticos o diferentes;

m es 0-2; en el que los valores de R' pueden ser idénticos o diferentes;

nes 1-3; en el que los valores de R” pueden ser idénticos o diferentes;

z es 0-3; en el que los valores de R* pueden ser idénticos o diferentes;

R!%, R y R"™ se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_,4, alquinilo C,_4, alcoxi C,_y4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi C,_4,
N-(alquilo C;_4)amino, N,N-(alquilo C,_4),amino, alcanoilamino C,_,, N-(alquilo C,_4)carbamoilo, N,N-(alquilo
C,_4),carbamoilo, alquilo (C,_4)S(0O),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_,, N-(alquilo C,_;)sulfamoilo y N,N-

alquilo C,_,),sulfamoilo; donde R'®, R'7 y R!® pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos en el
q ¢ yR®p p p
carbono por uno o mds R?';
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R, R R*¥ y R* se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carba-
moilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi
C,4, N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_;),amino, alcanoilamino C,_4, N-(alquilo C,_;)carbamoilo, N,N-
(alquilo C,_,),carbamoilo, alquilo (C,_4,S)S(O),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_4)sulfamoi-
lo, N,N-(alquilo C,_4),sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino, (alquilo C,_,);sililo, fosfono,
—P(O)(OR“‘)(OR") -P(O)(OH)(OR?), -P(O)(OH)(R%) o -P(O)(OR*)(R®), donde R* y R" se seleccionan indepen-
dientemente de entre alqullo Cl ¢; donde R" y R? pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos en
el carbono por uno o mds R?

R?! y R?? se seleccionan independientemente de entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, car-
boxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metil-
carbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo;

en el que

“heteroarilo” es un anillo mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 dtomos, de los que por lo
menos un atomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos que se especifique lo contrario,
puede ser carbono o nitrégeno enlazado;

“arilo” es un anillo de carbono mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 dtomos;

un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-
12 atomos, de los que por lo menos un dtomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos
que se especifique lo contrario, puede ser carbono o nitrégeno enlazado, en el que un grupo -CH,-puede estar

opcionalmente sustituido por un -C(O)-, o un dtomo de azufre del anillo puede estar opcionalmente oxidado,
formando los 6xidos de S; y

un “carbociclilo” es un anillo de carbono mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene 3-12 dtomos; en el que un grupo -CH,- puede estar opcionalmente sustituido por -C(O)-;

o0 una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un compuesto de férmula (I):

6
Rog s’
RS S
DA
RZ
RO NN,
R RY

(R?),
)

en el que

uno de entre R! y R? se seleccionan de entre hidrégeno o alquilo C,_g, y €l otro se selecciona de entre alquilo C,_g;
RY se selecciona de entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_g, alcoxi C,_, y alcanoiloxi C,_¢;

R* se selecciona de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo
C_¢, alquenilo C,_¢, alquinilo C, g4, alcoxi C,_g, alcanoilo C,_¢, alcanoiloxi C,_¢, N-(alquilo C,;_s)amino, N,N-
(alquilo C,_¢),amino, alcanoilamino C,_4, N-(alquilo C,_¢)carbamoilo, N,N-(alquilo C,_4),carbamoilo, (alquilo
C1.6)S(0),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_¢)sulfamoilo y N,N-(alquilo C,_4),sulfamoilo;

ves 0-5;
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uno de entre R* y R’ es un grupo de férmula (IA):

0

Rll X_
m 9 N/U\h4n
RIO R l

R® R
da)

R? y RS, y el otro de entre R* y R, se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C, 4, alquinilo C,_,, alcoxi
C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi C;_4, N-(alquilo C;_)amino, N,N-(alquilo C,_)amino, alcanoilamino C,_4, N-
(alquilo C,_4)carbamoilo, N,N-(alquilo C,_4),carbamoilo, (alquilo C,_4)S(O),, donde a es O a 2, alcoxicarbonilo
C,_4, N-(alquilo C,_,)sulfamoilo y N,N-(alquilo C,_,),sulfamoilo; donde R® y R® y el otro de entre R* y R® pueden
estar opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mds R!¢;

X es -O-, -N(R")-, -S(O),- 0 -CH(R")-; donde R* es hidrégeno o alquilo C, 4 y b es 0-2;

el anillo A es arilo o heteroarilo; donde el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados entre R'7;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_, carbociclilo o heterociclilo; en el que R” estd opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados entre R'S;

R? es hidrégeno o alquilo C,_y;
R? es hidrégeno o alquilo C,_4;

R!? es hidrégeno, alquilo C,_y4, carbociclilo o heterociclilo; en el que R' estd opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados entre R";

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)(ORY), -P(O)(OH)(OR®), -P(0O)(OH)(RY) o -P(O)(OR®)(RY) don-
de R¢ y RY se seleccionan independientemente de entre alquilo C;_¢; 0 R'' es un grupo de férmula (IB):

Rl4 R13 0
15
R [ ], [ L [ }p'NJL
ﬁlz

(1B)

en la que

Y es -N(R¥)-, -N(R*)C(O)-, -O-, y -S(0O),-; donde a es 0-2 y R* es hidrégeno o alquilo C,_,;

R!? es hidrégeno o alquilo C,_4;

R y R se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C,_,, carbociclilo o heterociclilo; donde
R y R pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados

entre R%;

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)(OR"), -P(O)(OH)(OR?®), -P(0)(OH)(R®) o -P(0O)(OR®)(RF), don-
de R°® y R' se seleccionan independientemente de entre alquilo C;_g;

p es 1-3; en el que los valores de R'? pueden ser idénticos o diferentes;
qesO0-1;
res 0-3; en el que los valores de R'* pueden ser idénticos o diferentes;

m es 0-2; en el que los valores de R' pueden ser idénticos o diferentes;
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n es 1-3; en el que los valores de R” pueden ser idénticos o diferentes;

R!%, R y R" se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C, 4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_,, alcanoiloxi C,_,)
N-(alquilo C,_;)amino, N,N-(alquilo C,_,),amino, alcanoilamino C,_4, N-(alquilo C,_;)carbamoilo, N,N-(alquilo
C,_4),carbamoilo, alquilo (C,_4)S(O),, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_,, N-(alquilo C,_;)sulfamoilo y N,N-
(alquilo C,_,),sulfamoilo; donde R'¢, R y R'® pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos en el
carbono por uno o mds R?';

RY y R% se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino; carboxi, carbamoi-
lo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C, 4, alquenilo C, 4, alquinilo C,_4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi
C,_4, N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_;),amino, alcanoilamino C,_4, N-(alquilo C,_;)carbamoilo, N,N-
(alquilo C,_4),carbamoilo, alquilo C,_4,S(O)*, donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_;)sulfamoilo,
N,N-(alquilo C,_;),sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O)(OR?)(OR®), -P
(O)(OH)(OR®), -P(O)(OH)(R*) 0 -P(0)(OR*)(R"), donde R* y R® se seleccionan independientemente de entre al-
quilo (;,21_(,; donde R" y R® pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos en el carbono por uno o
mas R**;

R?! y R?? se seleccionan independientemente de entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, car-
boxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metil-
carbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N,N-dimetilsulfamoilo;

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

En la presente memoria, el término “alquilo” incluye los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada, aunque las
referencias a los grupos alquilo individuales, tales como “propilo”, son especificas inicamente para la versién de cade-
na lineal. Por ejemplo, “alquilo C,_¢” incluye alquilo C,_,, propilo, isopropilo y t-butilo. Sin embargo, las referencias a
los grupos alquilo individuales, tales como “propilo”, son especificas inicamente para la version de cadena lineal, y las
referencias a grupos alquilo de cadena ramificada individuales, tales como “isopropilo”, son especificas inicamente
para la version de cadena ramificada. Se aplica una convencién similar a otros radicales, por ejemplo, “fenilalquilo
C,_¢” incluye fenilalquilo C,_¢, bencilo, 1-feniletilo y 2-feniletilo. El término “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo
y iodo.

Cuando se indica que se seleccionan sustituyentes opcionales de entre “uno o mas” grupos, se debe apreciar que
dicha definicion incluye que se seleccionen todos los sustituyentes entre uno de los grupos especificados, o que los
sustituyentes se seleccionen de entre dos o mas de los grupos especificados.

“Heteroarilo” es un anillo mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 atomos, de los que por lo
menos un dtomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos que se especifique lo contrario, puede
ser carbono o nitrégeno enlazado. Preferentemente, “heteroarilo” se refiere a un anillo mono o biciclico totalmente
insaturado que contiene 5 6 6 4tomos o a un anillo biciclico que contiene 9 6 10 4tomos, de los que por lo menos
un atomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos que se especifique lo contrario, puede
ser carbono o nitrégeno enlazado; Son ejemplos y valores adecuados del término “heteroarilo” tienilo, isoxazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piranilo, indolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, piridilo
y quinolilo. Preferentemente, el término “heteroarilo” se refiere a tienilo o indolilo.

“Arilo” es un anillo de carbono mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 dtomos. Preferentemente,
“arilo” es un anillo monociclico que contiene 5 6 6 &tomos o un anillo biciclico que contiene 9 6 10 d&tomos. Los valores
adecuados para “arilo” incluyen fenilo o naftilo. Particularmente, “arilo” es fenilo.

Un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-
12 4tomos, de los que por lo menos un dtomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos que
se especifique lo contrario, puede ser carbono o nitrégeno enlazado, en el que un grupo -CH,- puede estar opcional-
mente sustituido por un -C(O)-, o un dtomo de azufre del anillo puede estar opcionalmente oxidado, formando los
oxidos de S; y preferentemente, un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o
insaturado, que contiene 5-6 dtomos, de los que por lo menos un dtomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u
oxigeno, que, a menos que se especifique lo contrario, puede ser carbono o nitrégeno enlazado, en el que un grupo
-CH,- puede estar opcionalmente sustituido por un -C(O)-, o un dtomo de azufre del anillo puede estar opcionalmente
oxidado formando el 6xido u 6xidos de S. Ejemplos y valores adecuados del término “heterociclilo” son tiazolidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2-benzoxazolinonilo, 1,1-dioxotetrahidrotienilo, 2,4-
dioxoimidazolidinilo, 2-oxo0-1,3,4-(4-triazolinilo), 2-oxazolidinonilo, 5,6-dihidrouracililo, 1,3-benzodioxolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 4-tiazolidonilo, morfolino, 2-oxotetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, tetrahidropiranilo, piperidilo, 1-oxo-1,3-dihidroisoindolilo, piperazinilo, tiomor-
folino, 1,1-dioxotiomorfolino, tetrahidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, homopiperazinilo, tienilo, isoxazolilo, imidazolilo,
pirrolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, piranilo, indolilo, pirimidilo, tiazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, piridilo, 4-piridonilo, quinolilo y 1-isoquinolonilo.
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Un “carbociclilo” es un anillo de carbono mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene 3-12 4dtomos; en el que un grupo -CH,- puede estar opcionalmente sustituido por -C(O)-. Preferentemente,
“carbociclilo” es un anillo monociclico que contiene 5 6 6 4&tomos o un anillo biciclico que contiene 9 6 10 dtomos.
Valores adecuados para “carbociclilo” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 1-oxociclopentilo, ciclopentilo, ciclopente-
nilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo, naftilo, tetralinilo, indanilo o 1-oxoindanilo. Particularmente, “carbociclilo” es
ciclopropilo, ciclobutilo, 1-oxociclopentilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo o 1-oxoin-
danilo.

Un ejemplo de “alcanoiloxi C,_4” y “alcanoiloxi C,_,” es el acetoxi. Los ejemplos de “alcoxicarbonilo C,_¢” y “al-
coxicarbonilo C,_;” incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y t-butoxicarbonilo. Los ejemplos
de “alcoxi” y “alcoxi C,_,” incluyen metoxi, etoxi y propoxi. Los ejemplos de “alcanoilamino C,_¢” y “alcanoilami-
no C,_,” incluyen formamido, acetamido y propionilamino. Los ejemplos de “alquilo C, 4S(O),, donde a es 0 a 2”
y “alquilo C,_4S(0),, donde a es 0 a 2” incluyen metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo.
Los ejemplos de “alcanoilo C, ¢ y “alcanoilo C,_,” incluyen propionilo y acetilo. Los ejemplos de “N-(alquilo C,_¢)
amino” y “N-(alquilo C;_4)amino” incluyen metilamino y etilamino. Los ejemplos de “N,N-(alquilo C;_¢),amino” y
“N,N-(alquilo C,_4),amino” incluyen di-N-metilamino, di-(N-etilo)amino y N-etil-N-metilamino. Son ejemplos de
“alquenilo C,_¢” y “alquenilo C,_,” el vinilo, el alilo y el 1-propenilo. Son ejemplos de “alquinilo C,_¢” y “alquinilo
C,_,” el etinilo, el 1-propinilo y el 2-propinilo. Son ejemplos de “N-(alquilo C,_¢)sulfamoilo” y “N-(alquilo C,_4)sul-
famoilo” el N-(metil)sulfamoilo y el N-(etil)sulfamoilo. Son ejemplos de “N-(alquilo C,_¢),sulfamoilo” y “N-(alquilo
C,_4),sulfamoilo” el N,N-(dimetil)sulfamoilo y el N-(metil)-N-(etilo) sulfamoilo. Son ejemplos de “N-(alquilo C,_¢)
carbamoilo” y “N-(alquilo C,_4)carbamoilo” el metilaminocarbonilo y el etilaminocarbonilo. Son ejemplos de “N,N-
(alquilo C,_¢),carbamoilo” y “N,N-(alquilo C,_,),carbamoilo” el dimetilaminocarbonilo y el metiletilaminocarbonilo.
Ejemplos de “(alquilo C,_,);sililo” incluyen el trimetilsililo y el metildietilsililo.

Una sal adecuada farmacéuticamente aceptable de un compuesto segtn la presente invencion es, por ejemplo, una
sal de adici6n dcida de un compuesto segiin la presente invencidn suficientemente bdsico, por ejemplo, una sal de
adicién 4cida con, por ejemplo, un 4cido inorgdnico u orgdnico, por ejemplo acido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulftrico, 4cido fosfdrico, dcido trifluoroacético, 4cido citrico, 4cido acético o dcido maleico. Ademads, una sal
adecuada farmacéuticamente aceptable de un compuesto segun la presente invencion que es suficientemente 4cida es
una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal
de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgdnica que proporcione un catién fisiolégicamente
aceptable, por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)
amina.

Los compuestos de féormula (I) se pueden administrar en forma de ésteres hidrolizables in vivo y amidas hidroli-
zables in vivo de un compuesto de férmula (I) que se descompone en el cuerpo humano o animal, proporcionando el
compuesto de férmula (I).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por
ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal, dando lugar al 4cido o al
alcohol originales. Los ésteres adecuados farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen ésteres de alcoximetilo
C,_¢, por ejemplo de metoximetilo, ésteres de alcanoiloximetilo C, 4, por ejemplo de pivaloiloximetilo, ésteres de
ftalidilo, ésteres de cicloalcoxicarboniloxi Cs;_g-alquilo C,_¢, por ejemplo de 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de
1,3-dioxolen-2-onilmetilo, por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de alcoxicarboniloxietilo C,_g,
por ejemplo de 1-metoxicarboniloxietilo, y se pueden formar en cualquier grupo carboxi en los compuestos de la
presente invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres inor-
ganicos tales como ésteres de fosfato y a-aciloxialquil éteres, y compuestos relacionados que, como resultado de la
hidrélisis in vivo del éster, se descomponen dando lugar al grupo hidroxi original. Ejemplos de a-aciloxialquil éteres
incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de grupos formadores de ésteres hidroliza-
bles in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido, y fenilacetilo, alcoxicarbonilo
(dando lugar a ésteres de alquilcarbonato), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo (dando lu-
gar a carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y
piperazino enlazados a partir de un atomo de nitrégeno de anillo a través de un grupo metileno a la posicién 3- 6 4-
del anillo de benzoilo.

Un valor adecuado para una amida hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo
carboxi es, por ejemplo, una amida N-alquilo C;_4 o N,N-di-alquilo C,_¢, tal como N-metil amida, N-etil amida, N-
propil amida, N,N-dimetil amida, N-etil-N-metil amida o N,N-dietil amida.

Algunos compuestos de férmula (I) pueden presentar centros quirales y/o centros de isomerfa geométrica (isémeros
E y Z), y se debe entender que la invencién comprende todos estos isdmeros Opticos, diastereoisémeros e isdémeros
geométricos, que poseen actividad inhibidora del IBAT.

La presente invencion se refiere a cualquiera y a todas las formas tautoméricas de los compuestos de férmula (I)
que presentan actividad inhibidora del IBAT.
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Se debe asimismo apreciar que determinados compuestos de férmula (I) pueden existir en las formas solvatada as{
como no solvatada, tal como, por ejemplo, formas hidratadas. Se debe asimismo apreciar que la presente invencién
comprende todas estas formas solvatadas que presentan actividad inhibidora del IBAT.

A continuacién se indican valores particulares. Dichos valores se pueden utilizar donde resulte apropiado con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o formas de realizacién definidas anterior o posteriormente.

R! y R? son alquilo C,_,.

R! y R? son butilo.

Uno de entre R' y R? es etilo y el otro es butilo.

Uno de entre R! y R? es etilo y el otro es butilo o ambos R' y R? son butilo.
Ves061.

VesO.

R” es alquilo C,_,.

RY es hidrégeno.

RY es hidrégeno o hidroxi.

R? y R son hidrégeno.

R* es metiltio.

R* es hidrégeno.

R* es hidrégeno, halo o (alquilo C,_4)S(O),, donde a es 0.

R* es hidrégeno, bromo o metiltio.

R’ es un grupo de férmula (TA) (como se ha representado anteriormente) en el que:
Xes-0O-;

nesl;

R” es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

mes 0;y

R'" es carboxi.

R’ es N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi.

R’ es un grupo de férmula (TA) (como se ha representado anteriormente); en el que
Xes-0O-;

el anillo A es arilo; donde el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados
entre R'7;

R7 es hidrégeno;
R? es hidrégeno;
R’ es hidrégeno;
R!! es carboxi; o R es un grupo de férmula (IB) (como se ha representado anteriormente); en el que:

R!2? es hidrégeno;
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R" es hidrégeno;

R es carboxi o sulfo;

pes162;

qesO0;

resO0;

mes 0;

nes l;y

R!7 es hidroxi.

R’ es un grupo de férmula (IA) (como se ha representado anteriormente); en el que
X es -O-;

el anillo A es fenilo o 4-hidroxifenilo;

R’ es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R!! es carboxi; o R!! es un grupo de férmula (IB) (como se ha representado anteriormente); en el que:
R'? es hidrégeno;

R" es hidrégeno;

R es carboxi o sulfo;

pes162;
qesO0;
resQ;
mes0;y
nesl;

R’ es N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi; N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi;
0 N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil ]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi.

Por lo tanto, en un aspecto de la presente invencién, se da a conocer un compuesto de férmula (I) (como se ha

representado anteriormente), en el que

R! y R? son alquilo C,_y;

vesO;

RY es hidrégeno o hidroxi;

R? y R son hidrégeno;

R* es hidrégeno, halo o alquilo C,_4S(0),, donde a es 0;

R’ es un grupo de férmula (IA) (como se ha representado anteriormente); en el que
Xes-0O-;

el anillo A es arilo; donde el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre R7;

10
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R’ es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R!! es carboxi; o R es un grupo de férmula (IB) (como se ha representado anteriormente); en el que:
R!? es hidrégeno;

R" es hidrégeno;

R'S es carboxi o sulfo;
pes162;

qesO0;

resQ;

mes 0;

nes l;y

R!7 es hidroxi;

en el que “arilo” es un anillo de carbono mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 dtomos; o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

Por lo tanto, en un aspecto de la presente invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (I) (como se ha
representado anteriormente), en el que

uno de entre R! y R? es etilo y el otro es butilo;

ves0;

RY es hidrégeno o hidroxi;

R? y R® son hidrégeno;

R* es hidrégeno, bromo o metilito;

R’ es N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi; N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi;
0 N-{(R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibencil } carbamoilmetoxi;

o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otro aspecto de la presente invencidn, los compuestos preferidos de la invencidn son cualquiera de los ejemplos
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los aspectos preferidos de la presente invencion son los que se refieren al compuesto de formula (I) o a una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién da a conocer un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I)

o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo dicho procedimiento
(en el que los grupos variables son, a menos que se indique lo contrario, tal como se definen en la férmula (I)):

11
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Procedimiento 1): oxidacién de una benzotiazepina de férmula (II):

Procedimiento 2): para compuestos de férmula (I), donde X es -O-, -NR*® o -S-; hacer reaccionar un compuesto de

formula (IITa) o (IIIb):

con un compuesto de férmula (IV):

en la que L es un grupo desplazable;

Rll

L
T
RIO R l

aw)

Procedimiento 3): hacer reaccionar un acido de férmula (Va) o (Vb):

6
R5 OQS//
PO <
HO R?
X N
o) R} R’

12
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o un derivado activado del mismo con una amina de férmula (VI):

N
RlU R R8

(VD;

Procedimiento 4): para compuestos de férmula (I), en la que R!! es un grupo de férmula (IB); hacer reaccionar un
compuesto de férmula (I) en la que R es carboxi con una amina de férmula (VII):

RI4 R]3
RT Ir Ula PNH
T

(VID)

Procedimiento 5): para compuestos de férmula (I), en la que R es un grupo de férmula (IB) y R'® es un grupo de
férmula (IC), hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) en la que R" es carboxi con una amina de férmula (VIII):

R25

26
R~ FNH

das

(v

Procedimiento 6) para compuestos de férmula (I), en la que uno de entre R* y R’ se seleccionan independientemen-
te de entre alquiltio C,_s opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R!®; hacer reaccionar un compuesto de

féormula (IXa) o (IXb):

®R?),
(IXa)

(0] RS O
R 3<
R? 4
N R N ,
R’ R} R

R,
(IXb)

en la que L es un grupo desplazable; con un tiol de férmula (X):

R™-H

en la que R™ es alquiltio C,_4 opcionalmente sustituido en el carbono por uno o més R'®;

13

X)



15

20

25

35

40

45

50

55

60

65

Procedimiento 7): para compuestos de férmula (I), en la que donde R!! es carboxi; desproteger un compuesto de

férmula (XIa):

o (XIb):

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado;

Procedimiento 8): para compuestos de férmula (I), en la que R!! es un grupo de férmula (IB) y R" es carboxi;

ES 2337559 T3

desproteger un compuesto de formula (XIIa):

0 x
X N
RO

N

R14

R13

12

0o

(XIa)

(XIb)

(XIIa)

14
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o (XIIb):

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado;

Procedimiento 9): para compuestos de férmula (I), en la que R!! es un grupo de férmula (IB) e Y es -N(R*)C(O)-;
hacer reaccionar un acido de férmula (XIIla):

o (XIIIb):

HO

RI3

iy

ES 2337559 T3

(XIIb)

o

(X11Ia)

(XTIIb)

15
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o un derivado activado del mismo con una amina de férmula (XIV):

R™
H
15
R’P ];N X
(xX1Iv)

0 Procedimiento 10): para compuestos de férmula (I), donde R'' es un grupo de férmula (IB), R" es un grupo de
férmula (IC) y R?® es carboxi; desproteger un compuesto de férmula (XVa):

R* 12 RI© RS R
¥ N N
l r ]q [ | 19 n
o 0 0

R RY RY

(XVa)
0 (XVb):
%2‘ R' R13 O
N ; 2
0 9
R ;S O l 12 Rl:k J 8
(XVb)

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado; y a continuacion, si es necesario o
deseable:

i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I);
ii) eliminar todos los grupos protectores;
iii) formar una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

L es un grupo desplazable; valores adecuados para L son, por ejemplo, un grupo halégeno o sulfoniloxi, por
ejemplo un grupo cloro, bromo, metansulfoniloxi o toluen-4-sulfoniloxi.

R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado. Preferentemente, R* es metilo o etilo. Mas

preferentemente, R* es metilo. En otro aspecto de la presente invencion, R* es alquilo C,_4 o fenilalquilo C,_¢, prefe-
rentemente alquilo C,_, o bencilo, mds preferentemente t-butilo, metilo, etilo o bencilo.

16
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Las afecciones de reaccién especificas para las reacciones anteriores son las siguientes.

Procedimiento 1): Benzotiazepinas de féormula (II) se pueden oxidar en afecciones estdndares de oxidacion de

azufre; por ejemplo, utilizando peréxido de hidrégeno y écido trifluoroacético a una temperatura comprendida dentro

5 del intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo, preferentemente a temperatura ambiente o a una temperatura proxima
a la misma.

Los compuestos de férmula (IT) se pueden preparar segin el esquema I:

10
Esquema 1
15
20 NaH
DMF
——
HMPA
25
z
30 R,
Tetradecano
Calor
35
KOH
Metanol/
40 THF
45
Lutidina RI R2
50 Acido
p-toluensulfénico (1)
55
i) Diborano, THF
—_— (H)
it} (Opcionalmente)
60 adicién de grupo RY
65
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Los compuestos de féormula (Ia), (IIb) y (IIf) son compuestos comercializados, o se conocen en la bibliografia, o
se preparan mediante procedimientos estdndares conocidos en la técnica.

Procedimiento 2): Los compuestos de férmula (IIla) o (IIb) se pueden hacer reaccionar con compuestos de férmu-
la (IV) en presencia de una base, por ejemplo una base inorganica tal como carbonato de sodio, o una base organica
tal como una base de Hunig, en presencia de un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, diclorometano o tetrahi-
drofurano, a una temperatura comprendida dentro del intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo, preferentemente a
la temperatura de reflujo o una temperatura proxima.

Los compuestos de féormula (IIa) o (IlIb) se pueden preparar de modo similar a los compuestos de féormula (II),
pero siendo R* 0 R’ -OH, -NH(R?) o -SH (opcionalmente para -SO- y -SO,- seguido de la etapa de oxidacién del
procedimiento 1). Los compuestos de férmula (IITa) o (IlIb), en los que X es -O- o -S-, también se pueden preparar
mediante los procedimientos dados a conocer en el documento WO 9605188.

Los compuestos de férmula (IV) son compuestos comercializados, o se conocen en la bibliografia, o se preparan
mediante procedimientos estdndares conocidos en la técnica.

Procedimiento 3) y Procedimiento 4) y Procedimiento 5) y Procedimiento 9): los 4cidos y aminas pueden acoplarse
en presencia de un reactivo adecuado de acoplamiento. Se pueden utilizar reactivos estdndar de acoplamiento peptidico
conocidos en la técnica como reactivos adecuados de acoplamiento, o por ejemplo carbonildiimidazola y diciclohexil-
carbodiimida, opcionalmente en presencia de un catalizador, tal como dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina,
opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo trietilamina, piridina o 2,6-di-alquil-piridinas tales como 2,6-
Iutidina o 2,6-di-tert-butilpiridina. Los disolventes adecuados incluyen dimetilacetamida, diclorometano, benceno,
tetrahidrofurano y dimetilformamida. La reaccién de acoplamiento se puede llevar a cabo convenientemente a una
temperatura comprendida dentro del intervalo de -40 a 40°C.

Los derivados 4cidos activados adecuados incluyen haluros acidos, por ejemplo cloruros 4cidos, y ésteres activos,
por ejemplo ésteres de pentafluorofenilo. La reaccidn de estos tipos de compuestos con aminas es bien conocida en la
técnica; por ejemplo, se pueden hacer reaccionar en presencia de una base, tal como las descritas anteriormente, y en
un disolvente adecuado, tal como los descritos anteriormente. La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente a
una temperatura comprendida dentro del intervalo de-40 a 40°C.

Los compuestos de férmula (Va) o (Vb) en los que X=-O-, -NR?, -S- se pueden preparar segtin el esquema 2:

Esquema 2

(Va)

(Ve)

NaCO,
MeCN

(IXb) (Vb)

En el que L en (IXa) y (IXb) es un grupo desplazable, por ejemplo bromo, cloro, fluoro, mesilo o tosilo, y en el
que X es -O-, -S-, NR* (opcionalmente para -SO- y-SO,-seguido de la etapa de oxidacién del Procedimiento 1).

Los compuestos de férmula (Va) y (Vb) en los que X es -SO- 0 -SO,- se pueden preparar oxidando los compuestos
resultantes de férmula (Va) y (Vb) del esquema 2, donde X es -S-.
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Los compuestos de férmula (Va) o (Vb) en los que X es -CH,- y n es 1 se pueden preparar segiin el esquema 3.

Esquema 3

(IXa) or (IXb) L
Condiciones de
Heck estandares
(Vo) (Vd)
Hidrolisis
H, pd/C
(Va) or (Vb)

El experto en la materia comprenderd que el esquema de reaccidn anterior se puede modificar a efectos de preparar
compuestos de formula (Va) o (Vb) enlos quenes 2 6 3.

Los compuestos de formula (XIIIa) o (XIIIb) se pueden preparar mediante modificaciones conocidas por la persona
experta en la materia de los procedimientos descritos en el presente documento.

Los compuestos de férmula (Vc), (VI), (VID), (VIII) y (XIV) son compuestos comercializados, o se conocen en la
bibliografia, o se preparan mediante procedimientos estdndares conocidos en la técnica.

Procedimiento 6): Los compuestos de féormula (IXa) o (IXb) se pueden hacer reaccionar con tioles de férmula (X)
en presencia de una base, por ejemplo una base inorgénica tal como carbonato de sodio, o una base orgdnica tal como
una base de Hunig, en presencia de un disolvente adecuado, tal como DMF o THEF, a una temperatura comprendida
dentro del intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de férmula (IXa) y (IXb) se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos descritos
anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I), pero siendo L uno de entre R* y R5.

Los compuestos de férmula (X) son compuestos comercializados, o se conocen en la bibliografia, o se preparan
mediante procedimientos estdndares conocidos en la técnica.

Procedimiento 7) y Procedimiento 8) y Procedimiento 10): Los ésteres de férmula (XIa), (XIb), (XIIa), (XIIb),
(XVa) y (XVDb) se pueden desproteger en afecciones estandares, tales como las descritas a continuacién, por ejemplo
se pueden desproteger con hidréxido de sodio en metanol a temperatura ambiente.

Los ésteres de formula (XIa), (XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa) y (XVDb) se pueden preparar mediante cualquiera de los

procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I), pero donde R'' o R'® 0 R*
son un éster.
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Se apreciara que algunos de los diversos sustituyentes de anillo de los compuestos segtn la presente invencion se
pueden introducir mediante reacciones estindares de sustitucion aromatica o se pueden generar mediante modificacio-
nes convencionales de grupo funcional, ya sea antes o inmediatamente después de los procedimientos mencionados
anteriormente, y por ello se incluyen en el aspecto de procedimiento de la presente invencion. Dichas reacciones y
modificaciones incluyen, por ejemplo, la introduccién de un sustituyente mediante una reaccién de sustitucién aro-
matica, la reduccidn de sustituyentes, la alquilacién de sustituyentes y la oxidacion de sustituyentes. Los reactivos y
afecciones de reaccion para dichos procedimientos son bien conocidos en la técnica quimica. Ejemplos particulares de
reacciones de sustitucién aromadtica incluyen la introduccién de un grupo nitro utilizando acido nitrico concentrado,
la introduccién de un grupo acilo utilizando, por ejemplo, un haluro de acilo y un 4cido de Lewis (tal como tricloruro
de aluminio) en afecciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo utilizando un haluro de alquilo y
un dcido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) en afecciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo
halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino, por
ejemplo, por hidrogenacidn catalitica con un catalizador de niquel o el tratamiento con hierro en presencia de dcido
clorhidrico con calentamiento; la oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o alquilsulfonilo.

También se apreciard que, en algunas de las reacciones mencionadas en la presente memoria, puede resultar ne-
cesario/deseable proteger los grupos sensibles de los compuestos. Los expertos en la materia apreciardn los casos en
los que dicha proteccidn es necesaria o deseable, asi como los métodos adecuados de proteccién. Se pueden utilizar
grupos protectores convencionales de acuerdo con la prictica estdndar (a titulo ilustrativo, véase T.W. Green, Protecti-
ve Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999). Asi, si los reactivos incluyen grupos tales como amino,
carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas en la presente
memoria.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un
grupo alcanoilo, tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
o t-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo
benzoilo. Las afecciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varian necesariamente segin el grupo
protector seleccionado. Asi, por ejemplo, un grupo acilo, tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo, o un grupo
aroilo, se pueden eliminar, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente, un grupo acilo, tal como un grupo t-butoxicarbonilo, se
puede eliminar, por ejemplo, mediante tratamiento con un dcido adecuado, tal como 4cido clorhidrico, dcido sulfirico
o 4cido fosférico, o 4cido trifluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo, tal como un grupo benciloxicarbonilo, se
puede eliminar, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador, tal como paladio sobre carbono, o por tratamiento
con un 4cido de Lewis, por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector adecuado alternativo para un
grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que se puede eliminar por tratamiento con una alquilamina,
por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo,
tal como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las afecciones
de desproteccién para los grupos protectores anteriores varian necesariamente segin el grupo protector seleccionado.
Asi, por ejemplo, un grupo acilo, tal como un grupo alcanoilo, o un grupo aroilo, se pueden eliminar, por ejemplo, por
hidrdlisis con una base adecuada, tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o de sodio.
Alternativamente, un grupo arilmetilo, tal como un grupo bencilo, se puede eliminar, por ejemplo, por hidrogenacién
sobre un catalizador, tal como paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificante, por ejemplo un grupo
metilo o un grupo metilo, que se pueden eliminar, por ejemplo, por hidrélisis con una base, tal como hidréxido
de sodio, o, por ejemplo, un grupo t-butilo, que se puede eliminar, por ejemplo, por tratamiento con un 4cido, por
ejemplo un dcido organico, tal como 4cido trifluoroacético, o, por ejemplo, un grupo bencilo, que se puede eliminar,
por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador, tal como paladio sobre carbono.

Los grupos protectores se pueden eliminar en cualquier etapa conveniente de la sintesis utilizando técnicas con-
vencionales bien conocidas en la técnica quimica.

Tal como se ha indicado anteriormente, los compuestos definidos en la presente invencién presentan actividad
inhibidora del IBAT. Estas propiedades se pueden evaluar, por ejemplo, utilizando un ensayo in vitro para estudiar el
efecto en la absorcidn de 4cido biliar en células transfectadas con IBAT (Smith L, Price-Jones M. J., Hugnes K. T.
y Jones N. R. A.; J Biomolecular Screening, 3, 227-230), o in vivo, estudiando el efecto sobre la absorcion de dcido
biliar con radiomarcado en ratones/ratas (Lewis M. C., Brieaddy L. E. y Root C., J., J Lip Res 1995, 36, 1098-1105).

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como
se ha definido en la presente memoria, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién se puede presentar en una forma adecuada para la administracion oral, por ejemplo en forma de
comprimido o cdpsula, para inyeccién parenteral (incluyendo intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular o
infusién) como solucion, suspensién o emulsidon estéril, para administracién tépica como pomada o crema, o para
administracién rectal en forma de supositorio.
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En general, las composiciones anteriores se pueden preparar de modo convencional utilizando excipientes conven-
cionales.

Normalmente, el compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
o un profiarmaco del mismo, se administran a un animal de sangre caliente en una dosis unitaria comprendida den-
tro del intervalo 5-5.000 mg por metro cuadrado de superficie corporal del animal, es decir aproximadamente 0,02-
100 mg/kg, preferentemente 0,02-50 mg/kg, y esto normalmente proporciona una d051s terapéuticamente eficaz. Una
forma de dosis unitaria, tal como un comprimido o una cépsula, contendran habitualmente, por ejemplo, 1-250 mg
de ingrediente activo. Preferentemente, se administra una dosis diaria comprendida dentro del intervalo 1-50 mg/kg,
particularmente 0,1-10 mg/kg. Sin embargo, la dosis diaria variard necesariamente en funcién del huésped tratado,
de la via de administracion particular y de la gravedad de la patologia tratada. Correspondientemente, la dosificacién
optima puede ser determinada por el facultativo que trate a un paciente particular.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato
de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, para su utilizacién en un
método de tratamiento profildctico o terapéutico de un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Se ha descubierto que los compuestos definidos en la presente invencién, o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, son eficaces inhibidores del IBAT, y presentan as{ valor en el tratamiento
de estados patoldgicos asociados con afecciones hiperlipidémicas.

Asi, seglin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato,
solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, para su utilizacién
como medicamento.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, en la
generacion de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, en el
tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, en la
preparaciéon de un medicamento para su utilizacién en la generacién de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente, en la
preparacion de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.

En la presente memoria, las expresiones “generacioén de un efecto inhibidor del IBAT” o “generar un efecto inhibi-
dor del IBAT” se refieren particularmente al tratamiento de afecciones hiperlipidémicas. En otro aspecto, las expresio-
nes “generacion de un efecto inhibidor del IBAT” o “generar un efecto inhibidor del IBAT” se refieren al tratamiento
de afecciones y trastornos dislipidémicos, tales como hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia
(LDL elevado), hiperprebetalipoproteinemia (VLDL elevado), hiperquilomicronemia, hipolipoproteinemia, hiperco-
lesterolemia, hiperlipoproteinemia e hipoalfalipoproteinemia (HDL bajo). En otro aspecto, las expresiones “genera-
cién de un efecto inhibidor del IBAT” o “generar un efecto inhibidor del IBAT” se refieren al tratamiento de diferentes
afecciones clinicas, tales como aterosclerosis, arteriosclerosis, arritmia, afecciones hipertrombdticas, disfuncién vascu-
lar, disfuncién endotelial, insuficiencia cardiaca, enfermedades cardiacas coronarias, enfermedades cardiovasculares,
infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedades vasculares periféricas, inflamacion de los tejidos cardiovascula-
res, tales como arterias y venas del corazén, védlvulas, vasculatura, aneurismas, estenosis, restenosis, placas vasculares,
estrias grasas vasculares, infiltracién de leucocitos, monocitos y/o macréfagos, espesamiento intimal, dilucién del me-
dio, trauma infeccioso y quirdrgico y trombosis vascular, ictus cerebral y accidentes isquémicos transitorios. En otro
aspecto, las expresiones “generacién de un efecto inhibidor del IBAT” o “generar un efecto inhibidor del IBAT” se
refieren al tratamiento de aterosclerosis, enfermedades cardiacas coronarias, infarto de miocardio, angina de pecho, en-
fermedades vasculares periféricas, ictus cerebral y accidentes isquémicos transitorios en un animal de sangre caliente,
tal como un humano.

Seglin otra caracteristica de este aspecto de la presente invencion, se da a conocer un método para generar un
efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que
comprende la administracién a dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato,
solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segin otra caracteristica de este aspecto de la presente invencion, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
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la administracién a dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de
dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El tamaio de la dosis necesaria para el tratamiento terapéutico o profildctico variard necesariamente en funcién
del huésped tratado, la via de administracién y la gravedad de la enfermedad tratada. Se prevé una dosis unitaria
comprendida dentro del intervalo, por ejemplo, de 0,1-50 mg/kg, preferentemente de 0,1-10 mg/kg.

La actividad inhibidora del IBAT definido anteriormente se puede aplicar como terapia individual, o puede in-
cluir, ademds de un compuesto segtin la presente invencion, otra u otras sustancias y/o tratamientos. Dicho tratamiento
conjunto se puede alcanzar mediante una administracién simultdnea, secuencial o separada de los componentes indi-
viduales de dicho tratamiento. Segun este aspecto de la presente invencién, se da a conocer un producto farmacéutico
que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal como se ha definido anteriormente, y una sustancia inhibidora del IBAT adicional, tal como se ha definido
anteriormente, y un agente hipolipidémico adicional para el tratamiento conjunto de la hiperlipidemia.

En otro aspecto de la presente invencién, el compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar junto con un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o sales,
solvatos, solvatos de dichas sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Los inhibidores adecuados de la HMG Co-
A reductasa, y sales, solvatos, solvatos de dichas sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son estatinas, bien
conocidas en la técnica. Son estatinas particulares fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, bervastatina, dalvastatina, mevastatina y acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfo-
nil)amino]pirimidin-5-i1](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico (rosuvastatina), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable o un profirmaco de las mismas. Una estatina particular es atorvastatina, o una sal, sol-
vato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Una estatina mds particular es la sal de calcio de
la atorvastatina. Otra estatina particular es dcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pi-
rimidin-5-i1](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Una estatina mds particular es la sal de calcio de la rosuvastatina.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo, se puede administrar junto con un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal,
solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o un enlazante de 4cido biliar, evitindose de
este modo el posible riesgo de exceso de dcidos biliares en el colon causado por la inhibicién del sistema de transporte
del 4cido biliar en el ileon. Un exceso de 4cidos biliares en los contenidos viscerales puede provocar diarrea. Asi,
la presente invencidn también da a conocer un tratamiento de un posible efecto secundario, tal como la diarrea, en
los pacientes durante la terapia que comprende el compuesto de formula (I) o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por su accion, un inhibidor de la HMG CoA reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, hard disminuir el colesterol endégeno disponible para la sintesis de dcido biliar y tendrd un efecto
aditivo junto con el compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la disminucién del nivel de lipidos.

Son enlazantes adecuados de dcido biliar para dicha terapia de combinacién las resinas, tal como colestiramina y
colestipol. Una ventaja consiste en que la dosis de enlazante de dcido biliar se puede mantener inferior a la dosis tera-
péutica para el tratamiento de la colesterolemia en un tratamiento individual, que comprende tinicamente un enlazante
de 4cido biliar. Mediante una dosis baja de enlazante de dcido biliar, los posibles efectos secundarios provocados por
una baja tolerancia del paciente a la dosis terapéutica también pueden ser evitados.

En consecuencia, en otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un método para generar un efecto inhi-
bidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracion simultdnea, secuencial o separada con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un método para generar un
efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato
de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracién simultdnea, secuencial o separada con un
enlazante de 4cido biliar.

En consecuencia, en otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un método para generar un efecto inhi-
bidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administraciéon simultdnea, secuencial o separada con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en una administracién simultdnea, secuencial o separada con un enlazante de 4cido biliar.
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En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracidn simultdnea, secuencial o separada con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracién simultdnea, secuencial o separada con un enlazante de
acido biliar.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracidon simultdnea, secuencial o separada con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en una administracién simultdnea, secuencial o separada con un enlazante de 4cido biliar.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de féormula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Segin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
enlazante de 4cido biliar, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un enlazante de 4cido biliar, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Segtn otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un kit que comprende un compuesto de férmula (I),
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segtn otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un kit que comprende un compuesto de férmula (I), o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de 4cido biliar.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un kit que comprende un compuesto de férmula (I),
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de acido
biliar.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de féormula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una primera forma de dosificacién unitaria;

b) un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, en una segunda forma de dosificacién unitaria; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una primera forma de dosificacion unitaria;

b) un enlazante de dcido biliar, en una segunda forma de dosificacion; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.
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Segtn otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una primera forma de dosificacion unitaria;

b) un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, en una segunda forma de dosificacion unitaria; y

¢) un enlazante de 4cido biliar, en una tercera forma de dosificacion; y

d) un recipiente para contener dichas primera, segunda y tercera formas de dosificacion.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, en una primera forma de dosificacién
unitaria;

b) un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, en una segunda forma de dosificacion unitaria; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Segtn otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, en una primera forma de dosificacion
unitaria;

b) un enlazante de dcido biliar, en una segunda forma de dosificacion; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Segtn otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, en una primera forma de dosificacién
unitaria;

b) un inhibidor de la HMG Co-A reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, en una segunda forma de dosificacién unitaria; y

¢) un enlazante de 4cido biliar, en una tercera forma de dosificacién; y

d) un recipiente para contener dichas primera, segunda y tercera formas de dosificacion.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la HMG Co-A reductasa,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparaciéon de un medicamento
para su utilizacioén en la generacién de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de dcido biliar, en la
preparacién de un medicamento para su utilizacién en la generacién de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la HMG Co-A reductasa,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de 4cido biliar, en la
preparaciéon de un medicamento para su utilizacién en la generacion de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.
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Segtn otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la HMG Co-A reductasa,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento
para su utilizacion en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano.

Segin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de 4cido biliar, en la
preparaciéon de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un inhibidor de la HMG Co-A reductasa,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un enlazante de 4cido biliar, en la
preparaciéon de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de
sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer un tratamiento de combinacién que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
con la administracién simultdnea, secuencial o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, que
necesita dicho tratamiento terapéutico.

Segtn otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un tratamiento de combinacién que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
con la administracién simultinea, secuencial o separada de una cantidad eficaz de un enlazante de acido biliar, opcio-
nalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como un
ser humano, que necesita dicho tratamiento terapéutico.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer un tratamiento de combinacién que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
con la administracién simultdnea, secuencial o separada de una cantidad eficaz de un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con
un excipiente farmacéuticamente aceptable, con la administracién simultdnea, secuencial o separada de una cantidad
eficaz de enlazante de dcido biliar, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, a
un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, que necesita dicho tratamiento terapéutico.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer un tratamiento de combinacién que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
con la administracién simultdnea, secuencial o separada de uno o més de los agentes siguientes, seleccionados de
entre:

- un inhibidor de la CETP (proteina de transferencia de éster de colesterilo), por ejemplo a las que se hace
referencia y son descritos en el documento WO 00/38725, pdgina 7, linea 22 - pagina 10, linea 17, que se
incorporan a la presente memoria como referencia;

- un antagonista de absorcion de colesterol, por ejemplo azetidinonas tales como SCH 58235 y las descritas
en la patente US n° 5.767.115, que se incorporan a la presente memoria como referencia;

- un inhibidor de la MTP (proteina de transferencia microsémica), por ejemplo los descritos en Science, 282,
751-54, 1998, que se incorporan a la presente memoria como referencia;

- un derivado del 4cido fibrico; por ejemplo clofibrato, gemfibrozil, fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato;

- un derivado del 4cido nicotinico, por ejemplo dcido nicotinico (niacina), acipimox y niceritrol;

- un compuesto de fitosterol, por ejemplo estanoles;

- probucol;

- un 4cgglgpléfésgt)o antiobesidad, por ejemplo orlistat (EP 129.748) y sibutramina (GB 2.184.122 y patente US
n°4. . ;
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- un compuesto antihipertensién, por ejemplo un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, un
antagonista del receptor de la angiotensina II, un bloqueante adrenérgico, un bloqueante alfa adrenérgico,
un bloqueante beta adrenérgico, un bloqueante mixto alfa/beta adrenérgico, un estimulante adrenérgico, un
bloqueante del canal de calcio, un diurético o un vasodilatador,

- insulina;

- sulfonilureas, incluyendo glibenclamida, tolbutamida;
- metformina; y/o

- acarbosa;

o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, opcionalmente junto con un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita
dicho tratamiento terapéutico.

Los inhibidores particulares de ACE, o sales, solvatos, solvato de dichas sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, incluyendo metabolitos activos, que se pueden utilizar en combinacién con un compuesto de férmula (I)
comprenden de manera limitativa, los compuestos siguientes: alacepril, alatriopril, altiopril de calcio, ancovenina; be-
nazepril, hidrocloruro de benazepril, benazeprilato, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina, captopril-glutatio-
na, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilato, delapril, delapril-didcido, enalapril, enalaprilato, enapril,
epicaptopril, foroximitina, fosfenopril, fosenopril, fosenopril de sodio, fosinopril, fosinopril de sodio, fosinoprilato,
acido fosinoprilico, glicopril, hemorfina-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilato, libenzapril, lisinopril, liciumi-
na A, liciumina B, mixanpril, moexipril, moexiprilato, moveltipril, muraceina A, muraceina B, muraceina C, pentopril,
perindopril, perindoprilato, pivalopril, pivopril, quinapril, hidrocloruro de quinapril, quinaprilato, ramipril, ramiprilato,
espirapril, hidrocloruro de espirapril, espiraprilato, espiropril, hidrocloruro de espiropril, temocapril, hidrocloruro de
temocapril, teprotido, trandolapril, trandolaprilato, utibapril, zabicipril, zabiciprilato, zofenopril y zofenoprilato. Los
inhibidores de ACE preferidos para su utilizacién en la presente invencion son ramipril, ramiprilato, lisinopril, enala-
pril y enalaprilato. Los inhibidores de ACE mads preferidos para su utilizacién en la presente invencién son ramipril y
ramiprilato.

Los antagonistas de angiotensina II preferentes, y sales, solvatos, solvatos de dichas sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para su utilizacién en combinacién con un compuesto de férmula (I) comprenden de
manera no limitativa, los compuestos: candesartin, candesartan cilexetilo, losartdn, valsartan, irbesartan, tasosar-
tan, telmisartdn y eprosartdn. Los antagonistas de angiotensina Il o derivados farmacéuticamente aceptables de los
mismos para la utilizacién en la presente invencién particularmente preferidos son el candesartdn y el candesartan
cilexetilo.

En otro aspecto de la presente invencion, el compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar junto con un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o sales,
solvatos, solvatos de dichas sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Los agonistas del PPAR alfa y/o gamma
adecuados, asi como las sales, solvatos, solvatos de dichas sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son
bien conocidos en la técnica. Los mismos incluyen los compuestos descritos en WO 01/12187, WO 01/12612, WO
99/62870, WO 99/62872, WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, J Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinién
on Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634 (en particular los compuestos descritos en las solicitudes de patente indicadas
en la pagina 634) y ] Med Chem, 2000, 43, 527, que se incorporan a la presente memoria como referencia. Particular-
mente, un agonista del PPAR alfa y/o gamma se refiere a WY-14643, clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, GW 9578,
troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, eglitazona, proglitazona, BRL-49634, KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW
1929, GW 7845, GW 0207, L-796449, L-165041, NN622/Ragaglitazar, BMS 298585 y GW 2433. Particularmen-
te, un agonista del PPAR alfa y/o gamma se refiere a acido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metansulfoniloxifenil }etoxi)fenil ]
propanoico y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencién, se da a conocer un método para generar un
efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato
de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracién simultdnea, secuencial o separada con una
cantidad eficaz de un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En consecuencia, en un aspecto adicional de la presente invencidn, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una administracion simultdnea, secuencial o separada con una cantidad
eficaz de un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
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Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de féormula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
agonista del PPAR alfa y/o gamma, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer un kit que comprende un compuesto de férmula (I), o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agonista del PPAR alfa y/o gamma,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una primera forma de dosificacién unitaria;

b) un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en una segunda forma de dosificacién unitaria; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, en una primera forma de dosificacion
unitaria;

b) un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en una segunda forma de dosificacién unitaria; y

¢) un recipiente para contener dichas primera y segunda formas de dosificacién.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento
para su utilizacioén en la generacién de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencion, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agonista del PPAR alfa y/o gamma, o
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento
para su utilizacion en el tratamiento de afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano.

Segtin otro aspecto de la presente invencién, se da a conocer un tratamiento de combinacién que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, con
la administracién simultdnea, secuencial o separada de una cantidad eficaz de un agonista del PPAR alfa y/o gamma,
o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, que necesita dicho
tratamiento terapéutico.

Ademds de su utilizaciéon en medicina terapéutica, los compuestos de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de
dicha sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, también resultan utiles como herramientas farmacolégicas
en el desarrollo y estandarizacion de sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la evaluacién de los efectos de los
inhibidores del IBAT en animales de laboratorio, tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte
de la investigacion de nuevos agentes terapéuticos.

Muchos de los productos intermedios descritos en el presente documento son novedosos y, en consecuencia, se
dan a conocer como aspecto adicional de la presente invencioén. Por ejemplo, los compuestos de férmula (XIa), (XIb),
(XITa), (XIIb), (XVa) y (XVDb) presentan actividad inhibidora del IBAT cuando se someten a ensayo en los ensayos in
vitro indicados anteriormente, y en consecuencia se reivindican como un aspecto adicional de la presente invencion.

De este modo, en un aspecto adicional de la presente invencién, se da a conocer un compuesto de férmula

(XIa), (XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa) o (XVDb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
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De este modo, segtin un aspecto adicional de la presente invencidn, se da a conocer una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (XIa), (XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa) o (XVDb), o una sal, solvato, solvato de
dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha descrito anteriormente, junto con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Segtn un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (XIa), (XIb), (XIIa),
(XIIb), (XVa) o (XVDb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se
ha definido anteriormente, para su utilizacién en un método de tratamiento profildctico o terapéutico de un animal de
sangre caliente, tal como un humano.

De este modo, segtin este aspecto de la presente invencion, se da a conocer un compuesto de férmula (XIa), (XIb),
(XIIa), (XIIb), (XVa) o (XVb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como se ha definido anteriormente, para su utilizacién como medicamento.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula (XIa),
(XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa) o (XVDb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
tal como se ha definido anteriormente, en la preparacién de un medicamento para su utilizacién en la generacion de
un efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Segin otro aspecto de la presente invencidn, se da a conocer la utilizacién de un compuesto de féormula (XIa),
(XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa) o (XVDb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
tal como se ha definido anteriormente, en la preparacion de un medicamento para su utilizacién en el tratamiento de
afecciones hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Segtin otra caracteristica de este aspecto de la presente invencién, se da a conocer un método para generar un
efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que
comprende la administracion a dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (XIa), (XIb), (XIIa),
(XIIb), (XVa) o (XVb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Seglin otra caracteristica de este aspecto de la presente invencidn, se da a conocer un método para tratar afecciones
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como un humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende
la administracién a dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (XIa), (XIb), (XIIa), (XIIb), (XVa)
0 (XVb), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En los anteriores aspectos adicionales de composicion farmacéutica, procedimiento, método, utilizacion y fabrica-
cién de medicamento, también se aplican las formas de realizacidn alternativas y preferidas de los compuestos segtiin
la presente invencién descritas en la presente memoria.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencién se ilustra mediante los ejemplos no limitativos siguientes, en los que se
pueden utilizar donde resulte apropiado las técnicas estdndares conocidas por el experto en la materia y las técnicas
analogas a las descritas en dichos ejemplos, y en los que, a menos que se indique lo contrario:

(1) las evaporaciones se han llevado a cabo por evaporacion rotativa en vacio y los procedimientos de trata-
miento final se llevaron a cabo tras la eliminacién de los sélidos residuales, tales como agentes de secado,
por filtracién;

(i1) todas las reacciones se llevaron a cabo en atmdsfera inerte a temperatura ambiente, tipicamente dentro del
intervalo 18-25°C, con disolventes de grado HPLC en afecciones anhidridas, a menos que se indique lo
contrario;

(iii) se llevé a cabo una cromatografia de columna (por procedimiento flash) en silica gel 40-63 um (Merck);

(iv) los rendimientos se indican Unicamente a modo ilustrativo, y no representan necesariamente el maximo
alcanzable;

(v) las estructuras de los productos finales de férmula (I) se confirmaron generalmente mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) (habitualmente, protdnica) y técnicas de espectrografia de masas; los valores de
desplazamiento quimico de la resonancia magnética se midieron en CD;OD deuterado (a menos que se
indique lo contrario) en la escala delta (ppm a campo inferior con respecto al tetrametilsilano); los datos
proténicos se citan a menos que se indique lo contrario; los espectros se registraron en un espectréometro
Varfan Mercury-300 MHz, Varian Unity plus-400 MHz, Varian Unity plus-600 MHz o Varian Inova-500
MHz; y las multiplicidades de pico se muestran como se expone a continuacién: s, singlete; d, doblete;
dd, doble doblete; t, triplete; tt, triple triplete; q, cuarteto; tq, triple cuarteto; m, multiplete; br, amplio; los
LCMS se registraron en una columna de cromatografia liquida Waters ZMD, LC column xTerra MS Cg
(Waters), deteccién con un detector de espectrografia de masas HP-1100 equipado con matriz de diodos;
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los espectros de masa (MS) (bucle) se registraron en un VG Platform II (Fisons Instruments) con un detector
de espectrografia de masas HP-1100 equipado con matriz de diodos; a menos que se indique lo contrario,
el i6n de masa citado es (MH™);

(vi) a menos que se especifiquen otros detalles en el texto, la cromatografia liquida de alta resolucion analitica
(HPLC) se lleva a cabo en Prep LC 2000 (Waters), Kromasil Cg, 7 um, (Akzo Nobel); MeCN y agua
desionizada en acetato de amonio 100 mM como fases moviles, con composicion adecuada;

(vii) generalmente, los productos intermedios no se caracterizaron completamente y la pureza se determind
mediante andlisis de cromatografia de capa fina (TLC), HPLC, infrarrojos (IR), MS o RMN.

(viii) cuando se secaron las soluciones, el agente de secado fue sulfato de sodio;

(ix) cuando se hace referencia a una columna “ISOLUTE”, se hace referencia a una columna que contiene 2
g de silice, estando contenido dicho silice en una jeringuilla desechable de 6 ml y soportado por un disco
poroso de 54 A de tamafio de poro, obtenido a través de Internacional Sorbent Technology bajo el nombre
“ISOLUTE”; “ISOLUTE” es una marca registrada;

(x) en adelante, o anteriormente, se pueden utilizar las siguientes abreviaciones: DCM diclorometano;
DMF  N,N-dimetilformamida;
TFA acido trifluoroacético;
TBTU tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-i1-N,N,N,N’-tetrametiluronio;
EtOAc acetato de etilo; y

MeCN acetonitrilo.

Ejemplo 1

1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-[N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-ben-
zotiazepina;, y 1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-[N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-teta-
hidro-1,4-benzotiazepina

(+-)-trans-1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (método 1; 13
mg, 0,03 mmol) (2R)-amino(fenil)acetato de metilo (7,5 mg, 0,037 mmol) y diisopropiletilamina (24 mg, 0,19 mmol)
se disolvieron en DCM (1,5 ml). La mezcla se agité durante 10 min y a continuacion se afiadié TBTU (12 mg, 0,037
mmol) y la mezcla de reaccidn se agité durante 30 min. El disolvente se eliminé con presion reducida. El residuo se
disolvi6 en etanol (2 ml) y se afiadié hidréxido de sodio (2 mg). La mezcla se agité durante 30 min y el disolvente se
evapord. El residuo se purificé por cromatografia (DCM: EtOAc: AcOH, 100:10:3), obteniéndose el compuesto del
titulo (5,5 mg, 32%). M/z: 565,3 (MH*), 563,2 (M").

Ejemplo 2

1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)- 5 - fenil - 8-(N-{(R) - «-[ N-(carboximetil ) carbamoil | bencil }carbamoilmetoxi) -
2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina; 'y 1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)
carbamoil Jbencil Jcarbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

Se disolvieron una mezcla igual de 1,1-dioxo-3-(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-(t-butoxicarbo-
nilmetil)carbamoil]bencil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina y 1,1-dioxo-3-(S)-3-butil-3-etil-5-
(S)-5-fenil-8-(N-{ (R)-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil ]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzo-
tiazepina (método 2; 27 mg, 0,040 mmol) en 2 ml de DCM. Se afiadi6 4cido trifluoroacético (0,2 ml, 2,60 mmol)
y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentr6 con presion re-
ducida y a continuacién se purificé con HPLC preparativa utilizando un gradiente de tampon de MeCN/acetato de
amonio (5/95 a 60/40) como eluyente. E1 MeCN se evapord y la liofilizacién de la solucién restante dio lugar a los
productos del titulo con un rendimiento del 69% (16 mg). RMN (400 MHz, MeOD): 0.81 (t, 3H), 0.89 (t, 3H), 1.11-
1.35 (m, 4H), 1.41-1.50 (m, 1H), 1.52-1.62 (m, 1H), 1.74-1.84 (m, 1H), 2.17-2.28 (m, 1H), 3.34 (ABq, 2H), 3.87
(ABq, 2H), 4.63-4.66 (m, 2H), 5.61 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 6.59-6.64 (m, 1H), 6.95-7.01 (m, 1H), 7.27-7.44 (m, 10H),
7.64-7.67 (m, 1H); m/z: 622 (M+1).
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Ejemplo 3

3,5-trans- 1,1 -dioxo- 3 - etil - 3 - butil - 5 - fenil - 7 - bromo - 8-(N-{(R) - «-[ N-(carboximetil) carbamoil | bencil }carbamoil-
metoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina (mé-
todo 5; 50 mg, 0,10 mmol) se disolvi6 en DCM (3 ml). Lutidina (0,023 ml, 0,198 mmol), TBTU (38 mg, 0,118
mmol) y (R)-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil]bencilamina (método 4; 44 mg, 0,167 mmol) se afiadieron suce-
sivamente. La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La solucion se concentré a 1 ml y se anadio
TFA (1,3 ml). La mezcla se concentr6 tras 1,5 h y el residuo se purificé utilizando HPLC preparativa. Se utilizé un
gradiente del 40% al 60% de MeCN en tamp6n de acetato de amonio 0,1 M como eluyente. La liofilizacién propor-
cion6 un rendimiento de 39 mg (57%). RMN (400 MHz) 0.75 (t, 3H), 0.95 (t, 3H), 1.2-1.4 (m, 6H), 1.75-1.9 (m, 1H),
2.2-2.4 (m, 1H), 3.35 (dd, 2H), 3.85 (dd, 2H), 4.7-4.8 (m, 2H), 5.6 (s, 1H), 6.0 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.25-7.5 (m, 10H),
7.6 (d, 1H); m/z: 700 (M) y 702 (M+2)*".

Ejemplo 4

3,5-trans-1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(S)-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil)carbamoil ]
bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina 3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-
(R)-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-a-[ N-(carboximetil )carbamoil Jbencil jcarbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzo-
tiazepina

3,5-trans- 1,1 -dioxo-3-etil-3-butil - 5-fenil - 7-bromo - 8-(N-{ (R) - @-[N-(carboximetil) carbamoil] bencil } carba-
moilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina (ejemplo 3; 14 mg, 0,02 mmol) se disolvié en 2 ml de DCM. Se
afiadi6 dcido m-cloroperoxibenzoico (5,5 mg, 0,022 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. Los diastereémeros
del compuesto del titulo se separaron utilizando HPLC preparativa en una columna C8. Se utilizé un gradiente del
30% al 60% de MeCN en tampén de acetato de amonio 0,1 M como eluyente. Los dos compuestos se liofilizaron y
el primer diastereémero en eluir se obtuvo en una cantidad de 5,4 mg, y el segundo de 4,9 mg. M/z: 716 (M) y 718
(M+2)>*. RMN (400 MHz) (diastereémero 1) 0.86 (t, 3H), 0.95 (t, 3H), 1.1-1.4 (m, 3H), 1.4-1.55 (m, 2H), 1.68-1.8
(m, 1H), 2.0-2.2 (m, 2H), 3.4 (dd, 2H), 3.88 (Abq, 2H), 4.76 (Abq, 2H), 5.6 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.25-
7.50 (m, 10H), 7.56 (s, 1H). RMN (diastereémero 2) (400 MHz) 0.87 (t, 3H), 0.95 (t, 3H), 1.1-1.4 (m, 3H), 1.4-1.55
(m, 2H), 1.68-1.8 (m, 1H), 2.0-2.22 (m, 2H), 3.4 (dd, 2H), 3.82 (Abq, 2H), 4.76 (Abq, 2H), 5.6 (s, 1H), 6.46 (s, 1H),
6.88 (s, 1H), 7.25-7.50 (m, 10H), 7.57 (s, 1H).

Ejemplo 5

3,5-trans- 1,1-dioxo-3-etil- 3 -butil- 5 - fenil - 7-metiltio - 8-(N-{(R) - a-[N-(carboximetil) carbamoil | bencil }carbamoil-
metoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

3,5-trans- 1, 1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (mé-
todo 6; 50 mg, 0,105 mmol) se disolvié en DCM (2 ml). 2,6-lutidina (0,025 ml, 0,215 mmol), TBTU (45 mg, 0,140
mmol) y (R)-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil]bencilamina (método 4; 43 mg, 0,163 mmol) se afiadieron sucesi-
vamente. La mezcla se agit6é durante 2 horas a temperatura ambiente. La solucion se concentrd y el éster intermediario
se purificé por cromatografia sobre silice utilizando DCM/EtOAc (9/1) como eluyente. El disolvente se evapord, ob-
teniéndose 45 mg (60%). M/z: 724. El éster se disolvié en 3 ml de DCM vy se hidroliz6 por adicion de TFA (1 ml).
Tras 2 horas, la mezcla se concentré y purificé utilizando HPLC preparativa. Se utilizé un gradiente del 40% al 60%
de MeCN en tampdn de acetato de amonio 0,1 M como eluyente. La liofilizacién dio un rendimiento de 33 mg (80%).
RMN (400 MHz): 0.75-0.85 (m, 3H), 0.85-0.95 (m, 3H), 1.1-1.65 (m, 6H), 1.75-1.9 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 2.2-2.4 (m,
1H), 3.1-3.55 (m, 2H), 3.85 (ABq, 2H), 4.6-4.8 (m, 2H), 5.6 (s, 1H), 5.98-6.03 (m, 1H), 6.4 (s, 1H), 7.25-7.56 (m,
11H); m/z: 668.

Ejemplo 6

Sal de amonio de 3,5-trans-1, 1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N-(2-sulfoetil )carbamoil )-4-hidro-
xibencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina (mé-
todo 6; 33 mg, 0,070 mmol) se disolvié en DMF (3 ml). Se afiadieron sucesivamente dcido 2-{[(2R)-2-amino-2-(4-
hidroxifenilo)etanoil] amino }etansulfénico (método 8; 23 mg, 0,084 mmol), N-metilmorfolina (0,025 ml, 0,227 mmol)
y TBTU (27 mg, 0,084 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. El disolvente se eliminé y el producto crudo
se purificé utilizando HPLC preparativa. Se utilizé un gradiente del 40% al 70% de MeCN en tampén de acetato de
amonio 0,1 M como eluyente. La liofilizacion dio lugar a 42 mg (80%) de la sal de amonio. RMN (400 MHz): 0.73-
0.85 (m, 3H), 0.85-0.98 (m, 3H), 1.1-1.7 (m, 6H), 1.75-1.9 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 2.15-2.4 (m, 1H), 2.85-3.0 (m, 2H),
3.1-3.55 (m, 2H), 3.5-3.65 (m, 2H), 4.6-4.8 (m, 2H), 5.35-5.39 (m, 1H), 5.98-6.05 (m, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.75 (d, 2H),
7.15-7.5 (m, 8H); m/z: 734.
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Ejemplo 7

Sal de dietilamina de 1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-5-(S)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N-(carboximetil)carbamoil |
bencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina Sal de dietilamina de 1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-bu-
til-5-(R)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-((R)-a-[ N-(carboximetil)carbamoil |bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5 - tetrahidro- 1,4-
benzotiazepina

La mezcla diastereomérica de 3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(carboximetil)
carbamoil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (ejemplo 5; 17 mg, 0,026 mmol) se separd
por cromatografia quiral en una fase estacionaria quiral Chirobiotic V. Se utilizaron dos columnas (250 x 20 mm) en
serie. Se utilizé una fase mévil que consistia en 80% de MeOH en agua con 0,1% de Et;N y 0,1% de HOAc como
eluyente. El primer diastereémero en eluir se recogié en una fraccién de 50 ml y el disolvente se eliminé con presién
reducida. Queddé E;N, segin el andlisis de RMN, y el diasteredmero se purificé por cromatografia sobre 0,5 g de Si02
utilizando DCM/MeOH (9/1) como eluyente. El disolvente se eliminé y el producto se disolvié en agua y un poco de
MeCN. La liofilizacién dio lugar a un sélido blanco, que se disolvié en MeOH vy se filtr6. Una segunda liofilizacién
dio lugar al diasteredmero en forma de sal de Et;N en 1 mg (4%). M/z: 668. El andlisis de RMN (HOAc-d4) fue
consistente con el ejemplo 5. El e. e. se determiné como 99%. El segundo diastereémero en eluir se recogié en una
fraccién de 200 ml y el disolvente se elimind con presion reducida. El residuo se purificé utilizando HPLC preparativa
en una columna C8. Se utiliz6 un gradiente del 35% al 50% de MeCN en tamp6n de acetato de amonio 0,1 M como
eluyente. La liofilizacién dio lugar al diastereémero como sal de Et;N en 3 mg (17 mg). M/z: 668. El e. e. se determind
como 97%.

Preparacion de los materiales de partida

Los materiales de partida para los ejemplos anteriores estdn comercializados o se preparan facilmente mediante
métodos estandares a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las reacciones siguientes se proporcionan a titulo
ilustrativo no limitativo, de algunos de los materiales de partida utilizados en las reacciones anteriores.

Meétodo 1
(+-)-trans-1, 1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-8-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina (preparada segtin el documento
WO0/9605188; 83 mg, 0,22 mmol), bromoacetato de etilo (55 mg, 0,33 mmol) y carbonato de sodio (70 mg, 0,66
mmol) en acetonitrilo (3 ml) se calentaron a la temperatura de reflujo durante 40 horas. El disolvente se elimind con
presion reducida y el producto crudo se disolvié en etanol (4 ml). Se afiadié hidréxido de sodio (0,1 g) y la mezcla se
calent6 a la temperatura de reflujo durante 1 hora. El disolvente se eliminé con presién reducida y el residuo se dividié
entre DCM vy 4cido acético 2 M. La capa orgdnica se sec6 sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind con presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia (EtOAc: dcido férmico, 500:1) y se obtuvieron 61 mg (64%) del
compuesto del titulo. RMN (500 MHz, CDCl,): 0,86 (t, 3H), 0,92 (t, 3H), 1,0-1,05 (m, 1H), 1,2-1,4 (m, 3H), 1,6-1,75
(m, 2H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,38-2,47 (m, 1H), 3,45 (s, 2H), 4,5 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H),
7,37-1,5 (m, 5H), 7,64 (d, 1H).

Método 2

1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)- 5 - fenil - 8-(N-{(R) - a-[ N-(t - butoxicarbonilmetil ) carbamoil | bencil }carba-
moilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina; y 1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-(N-{(R)-a-[N-(t-
butoxicarbonilmetil)carbamoil Jbenciljcarbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

(+-)-trans-1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,4-benzotiazepina (método 1;
17,5 mg, 0,041 mmol) se disolvié en DCM (3 ml). Se afiadieron sucesivamente 2,6-lutidina (0,010 ml, 0,086 mmol),
TBTU (16,4 mg, 0,051 mmol) y (R)-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil]bencilamina (método 4; 16,3 mg, 0,062
mmol). La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La solucién se concentrd y el producto crudo se
purificé por cromatografia sobre silice utilizando DCM/EtOAc (8/2) como eluyente. El disolvente se evapor6 y los
productos del titulo se obtuvieron con un rendimiento del 98% (27 mg). M/z: 678 (M+1).

Método 3

(R)-N-benciloxicarbonil-a-[ N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil [bencilamina

Se disolvieron dcido (2R)-{[(benciloxi)carbonilJamino }(fenilo)acético (10 g, 35,0 mmol) e hidrocloruro de t-butil-
glicina (6,3 g, 37,4 mmol) en DCM (200 ml) con 2,6-lutidina (8,2 ml, 70,4 mmol). Tras agitar 5 min a 0°C, se afiadi6
TBTU (12,4 g, 38,6 mmol) y se continud la agitacién durante 1,5 horas a 0°C y 3,75 horas a temperatura ambiente. La

mezcla de reaccion se lavo con agua (2 x 100 ml), se secéd (MgS04) y se purific6 mediante cromatografia flash (DCM:
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EtOAc 7:1 — 5:1), obteniéndose el compuesto del titulo (13 g, 94%). RMN (500 MHz, CDCL;): 1.45 (s, 9H), 3.84 (d,
1H), 4.00 (dd, 1H), 5.10 (m, 2H), 5.28 (brs, 1H), 6.13 (brs, 1H), 6.23 (brs, 1H), 7.30-7.44 (m, 10H).

Método 4
(R)-a-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil [bencilamina

(R)-N-benciloxicarbonil-a-[N-(t-butoxicarbonilmetil)carbamoil |bencilamina (método 3; 12,8 g, 32,2 mmol) se di-
solvié en EtOH (99%, 200 ml) y tolueno (50 ml). Se afiadié Pd/C (10%, 0,65 g) y se llev6 a cabo una hidrogenacién a
presion atmosférica durante 5,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a través de tierra de dia-
tomeas y los disolventes se evaporaron, obteniéndose el compuesto del titulo (8,4 g, 99%). RMN (600 MHz, CDCl,):
1.45 (s, 9H), 3.93 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 7.31-7.42 (m, 5H), 7.51 (brs, 1H).

Método 5
3,5-trans- 1, I-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

El compuesto del titulo se prepard tal como se describe en el método 6, empezando por (+/-)-trans-7-bromo-3-
butil-3-etil-2,3,4,5-tetrahidro-5-fenil-1,4-benzotiazepin-8-ol 1,1-diéxido (W096/05188; 81 mg, 0,18 mmol). El éster
de etilo intermediario se obtuvo con un rendimiento del 94% (m/z: 538(M) y 540(M+2)). El producto se obtuvo en
una cantidad de 50 mg (58%). RMN 0.75 (t, 3H), 0.95 (t, 3H), 1.2-1.45 (m, 6H), 1.75-1.9 (m, 1H), 2.2-2.4 (m, 1H),
3.35 (dd, 2H), 4.8 (s, 2H), 6.0 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.3-7.5 (m, 5H), 7.55 (s, 1H); m/z: 510 (M) y 512 (M+2)*".

Método 6
3,5-trans- 1, I-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(carboximetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-hidroxi-
2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina (método 7; 153 mg, 0,36 mmol) utilizando el procedimiento descrito en el mé-
todo 1. El éster de etilo intermediario se extrajo entre HCI diluido y DCM. La fase de DCM se lav6 con salmuera, se
sec6 con Na,SO, y se concentrd. M/z 506. El producto crudo se disolvié en THF/H20 (3/1; 4 ml) y se afiadié LiOH
(22 mg, 0,91 mmol). La mezcla se agité durante 2 h y el disolvente se eliminé con presion reducida. El producto crudo
se purificé utilizando HPLC preparativa. Se utilizé un gradiente del 40% al 60% de MeCN en tamp6n de acetato de
amonio 0,1 M como eluyente. El MeCN se elimind con presiéon reducida y la solucién acuosa restante se acidifico
utilizando HCT al 5% y a continuacién se extrajo con DCM. La capa de DCM se sec6 con Na,SO, y se concentré. El
producto crudo se coevapord con dietiléter. Los cristales obtenidos se filtraron y secaron. Masa: 158 mg (91%). RMN
0.75 (t, 3H), 0.9 (t, 3H), 1.1-1.7 (m, 6H), 1.7-1.9 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 2.2-2.4 (m, 1H), 3.3 (dd, 2H), 4.75 (s, 2H), 6.0
(s, 1H), 6.4 (s, 1H), 7.3-7.5 (m, 6H); m/z: 478.

Método 7
3,5-trans- 1, I-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-hidroxi-2,3,4,5- tetrahidro- 1,4-benzotiazepina

(+/-)-trans-7-bromo-3-butil-3-etil-2,3,4,5-tetrahidro-8-metoxi-5-fenil- 1 ,4-benzotiazepina 1,1-diéxido (preparado
segun el documento WO 96/05188; 300 mg, 0,64 mmol) se disolvi6 en 5 ml de DMF bajo atmdsfera (g) de N2. Se
afiadi6 tiometilato de sodio (150 mg, 2,14 mmol) y la mezcla se calenté a 110°C durante 2 h. El disolvente se elimind
con presion reducida y el residuo se extrajo entre HCI al 5% y EtOAc. La fase orgénica se lavé con salmuera, se seco
con Na,SO, y se concentrd. El producto crudo se purificé utilizando HPLC preparativa. Se utiliz6 un gradiente del
40% al 100% de MeCN en tampén de acetato de amonio 0,1 M como eluyente. La liofilizacién dio un rendimiento de
153 mg, 57%. M/z: 420.

Método 8

Acido 2-{[(2R)-2-amino-2-( 4-hidroxifenilo)etanoil Jamino jetansulfonico

N-Boc-(D)-4-hidroxifenilglicina (1,00 g, 3,21 mmol) se disolvié en DMF (5 ml) y se afadi6 taurina de tetrabutila-
monio (2,36 g, 6,42 mmol) junto con DMF adicional (5 ml). La suspensidn resultante se enfrié sobre hielo y se afiadi6
TBTU (1,24 g, 3,85 mmol). El bafio de hielo se retiré tras 30 min y la mezcla se agité durante 2 horas antes de filtrarse
y concentrarse. Se afiadié TFA en DCM (20%, 20 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante una noche. Se afiadié
etanol (20 ml) y los disolventes se evaporaron. El producto crudo se llevé a reflujo en etanol (100 ml) durante 1 hora.
La filtracién dio lugar al compuesto del titulo puro en forma de sélido blanco, 626 mg (71%). RMN (DMSO-dy): 2.4-
2.6 (m, 2H), 3.2-3.4 (m, 2H), 4.79 (s, 1H), 6.78 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 8.22 (t, 1H), 8.4 (brs, 3H), 9.7 (s, 1H).
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (I):
RS O
O\\ Yy
O <
R
4 R?
R N
R} R?

R?),
M

en la que

uno de entre R! y R? se seleccionan de entre hidrogeno, alquilo C,_¢ o alquenilo C,_g, y el otro se selecciona de
entre alquilo C,_4 0 alquenilo C,_g;

RY se selecciona de entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_¢ alcoxi C,_, y alcanoiloxi C,_g;

R* se selecciona de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo
C\_s, alquenilo C,_g, alquinilo C,_4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_g4, alcanoiloxi C,_s, N-(alquilo C,_¢)amino, N,N-
(alquilo C,_4),amino, alcanoilamino C, 4, N-(alquilo C,_¢)carbamoilo, N,N-(alquilo C, 4),carbamoilo, (alquilo
C1.6)S(0O),, enel que aes 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_¢, N-(alquilo C,_¢)sulfamoilo y N,N-([alquilo C,_¢),sulfamoilo;
ves 0-5;

uno de entre R* y R es un grupo de férmula (IA):

R¢ R
Ia)

R? y RS, y el otro de entre R* y R, se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_4, alcoxi
C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi C,_4, N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_4),amino, alcanoilamino C,_4, N-
(alquilo C,_4)carbamoilo, N,N-(alquilo C,_,),carbamoilo, (alquilo C,_4)S(O),, en el que a es 0 a 2, alcoxicarbonilo
C,_4, N-(alquilo C,_4)sulfamoilo y N,N-(alquilo C,_;),sulfamoilo; en la que R*® y RS y el otro de entre R* y R®
pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas R'6;

X es -O-, -N(R?)-, -S(0O),- o -CH(R*)-; en el que R* es hidrégeno o alquilo C, 4 y b es 0-2;

el anillo A es arilo o heteroarilo; en el que el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre R'7;

R7 es hidrégeno, alquilo C,_4, carbociclilo o heterociclilo; en Is que R” estd opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados de entre R'3;

R? es hidrégeno o alquilo C;_4;
R? es hidrégeno o alquilo C,_y;

R' es hidrégeno, alquilo C,_, carbociclilo o heterociclilo; en la que R' estd opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes seleccionados de entre R";
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R!" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)(ORY), -P(O)(OH)(OR*), -P(O)(OH)(R?) o -P(O)(OR*)(RY), en
el que R y R¢ se seleccionan independientemente de entre alquilo C,_¢; 0 R'' es un grupo de férmula (IB):

rRY RY o

15|I| |Y] [l]
R I 1% pNJL
Lo

(IB)

en la que

Y es -N(R¥)-, -N(R*)C(O)-, -O-, y -S(O),-; en el que a es 0-2 y R* es hidrégeno o alquilo C,_y;

R'? es hidrégeno o alquilo C,_,;

R y R se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C,_s, carbociclilo o heterociclilo; en la
que R y R pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccio-

nados de entre R?;

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)(ORY), -P(O)(OH)(OR*), -P(O)(OH)(R®) o -P(O)(OR®)(R"), en
el que R° y R’ se seleccionan independientemente de entre alquilo C,_¢; 0 R' es un grupo de férmula (IC):

R25 O
26
A
}L24

(IC)

en la que

R** se selecciona de entre hidrégeno o alquilo C,_4;

R> se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C,_4, carbociclilo, heterociclilo o R,;; en el que dicho alquilo C,_,
carbociclilo o heterociclilo pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos por uno o mas sustituyen-
tes seleccionados entre R?;

R? se selecciona de entre carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(O)(OR#)(OR"), -P(O)(OH)(OR¢), -P
(O)(OH)(R?) 0 -P(O)(OR#)(R"), en el que R’ y R" se seleccionan independientemente de entre alquilo C;_g;

p es 1-3; en la que los valores de R'® pueden ser idénticos o diferentes;

qes0-1;

r es 0-3; en la que los valores de R' pueden ser idénticos o diferentes;

m es 0-2; en la que los valores de R'* pueden ser idénticos o diferentes;

nes 1-3; en la que los valores de R7 pueden ser idénticos o diferentes;

z es 0-3; en la que los valores de R* pueden ser idénticos o diferentes;

R!®, R y R"® se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_,4, alquinilo C,_4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_4, alcanoiloxi C,_y,
N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_,),amino, alcanoilamino C,_,, N-(alquilo C,_4)carbamoilo, N,N-(alquilo
C,_4)-carbamoilo, (alquilo C,_4)S(O),, en el que a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_4)sulfamoilo y N, N-
(alquilo C,_4),sulfamoilo; en la que R'®, R'7 y R'® pueden estar opcionalmente independientemente sustituidos en
el carbono por uno o mds R?';

R, R¥®, R¥ y R* se seleccionan independientemente de entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carba-
moilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_4, alcoxi C,_4, alcanoilo C,_,4, alcanoilo-
xi C,_4, N-(alquilo C,_4)amino, N,N-(alquilo C,_,),amino, alcanoilamino C,_;, N-(alquilo C,_;)carbamoilo, N, N-

(alquilo C,_),carbamoilo, (alquilo C,_4)S(O),, en el que a es 0 a 2, alcoxicarbonilo C,_4, N-(alquilo C,_4)sul-
famoilo, N,N-(alquilo C,_,),sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino, (alquilo C,_,)ssililo,
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fosfono, -P(0)(OR?*)(ORP), -P(O)(OH)(OR?), -P(O)(OH)(R?) o -P(O)(OR*)(R®), en el que R* y R® se seleccionan
independientemente de entre alquilo C,_q; en la que R y R® pueden estar opcionalmente independientemente
sustituidos en el carbono por uno o més R*;

R?! y R*? se seleccionan independientemente de entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, car-
boxi, carbamoilo, mercapto; sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo,
etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metil-
carbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y N, N-dimetilsulfamoilo;
en la que

“heteroarilo” es un anillo mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 atomos de los que por lo
menos un atomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos que se especifique lo contrario,
puede ser carbono o nitrégeno enlazado;

“arilo” es un anillo de carbono mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 dtomos;

un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-
12 atomos, de los que por lo menos un dtomo se selecciona de entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que, a menos
que se especifique lo contrario, puede ser carbono o nitrégeno enlazado, en el que un grupo -CH,-puede estar

opcionalmente sustituido por un -C(O)-, o un dtomo de azufre del anillo puede estar opcionalmente oxidado para
formar los 6xidos de S; y

un “carbociclilo” es un anillo de carbono mono o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene 3-12 dtomos; en el que un grupo -CH,- puede estar opcionalmente sustituido por -C(O)-;

o0 una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1, en el que uno de entre R' y R? es etilo y el otro es butilo, 0
una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

3. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1 6 2, en el que RY es hidrégeno o hidroxi o una sal, solvato,
solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

4. Compuesto de férmula (I) segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que v es 0, o una sal, solvato,
solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

5. Compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R* y R® son hidrégeno, o una
sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

6. Compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que R* es hidrégeno, halo o
(alquilo C,_4)S(O),, en el que a es 0, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

7. Compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® es un grupo de férmula
(IA) (tal como se representa en la reivindicacién 1); en la que

Xes-0O-;

el anillo A es fenilo o 4-hidroxifenilo;
R’ es hidrégeno;

R? es hidrogeno;

R’ es hidrégeno;

R!! es carboxi; o R!' es un grupo de férmula (IB) (como se ha representado anteriormente); en la que:
R!? es hidrégeno;

R" es hidrégeno;

R" es carboxi o sulfo;

pes162;

qesO0;

resQ;
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mes0;y
nesl;

0 una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

8. Compuesto de férmula (I) (como se ha representado anteriormente) en la que:

R! y R? son alquilo C,_;

ves0;

RY es hidrégeno o hidroxi;

R? y R son hidrégeno;

R* es hidrégeno, halo o (alquilo C,_4)S(O),, en el que a es 0;

R’ es un grupo de férmula (IA) (como se ha representado anteriormente); en la que
X es -0O-;

el anillo A es arilo; en la que el anillo A estd opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados
de entre R'7;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R!! es carboxi; o R es un grupo de férmula (IB) (como se ha representado anteriormente); en la que:
R'? es hidrégeno;

R" es hidrégeno;

R" es carboxi o sulfo;
pes162;

qesO0;

resQ;

mes 0;

nes l;y

R'7 es hidroxi;

en el que “arilo” es un anillo de carbono mono o biciclico totalmente insaturado que contiene 3-12 4tomos; o una

sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

9. Compuesto de férmula (I) seleccionado de entre:

1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-[ N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

benzotiazepina;

1,1-dioxo0-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-[ N-((R)-a-carboxibencil)carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4 -

benzotiazepina;

1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-(N-{ (R)-a-[ N-(carboximetil)carbamoil |bencil } carbamoilmetoxi)-

2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-(N-{ (R)-a-[ N-(carboximetil)carbamoil | bencil } carbamoilmetoxi)-

2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;
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3,5-trans - 1,1 - dioxo - 3 - etil - 3 - butil - 5 - fenil - 7 - bromo - 8-(N-{(R) - @-[N-(carboximetil) carbamoil] bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;

3,5-trans-1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(S)-5-fenil-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-[ N-(carboximetil ) carba-
moil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina;

3,5-trans-1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-4-hidroxi-5-(R)-5-fenil-7-bromo-8-(N-{ (R)-a-[ N-(carboximetil)carba-
moil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;

3,5-trans - 1,1 - dioxo - 3 - etil - 3 - butil - 5 - fenil - 7 - metiltio - 8-(N-{(R) - a-[N-(carboximetil) carbamoil] bencil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;

sal de amonio de 3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(2-sulfoetil)carbamoil ]-4-
hidroxibencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina;

sal de dietilamina de 1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-5-(S)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-(carboximetil )carba-
moil]bencil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina; y

sal de dietilamina de 1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-5-(R)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[ N-(carboximetil)carba-
moil]bencil Jcarbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiazepina;

o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.
10. Procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuti-
camente aceptable, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, comprendiendo dicho procedimiento:

Procedimiento 1): oxidar una benzotiazepina de férmula (II):

R6
BOES
R
4 R2
R N
R3 R
(R?),
(D,

Procedimiento 2): para los compuestos de féormula (I), en la que X es -O-, -NR* 0-S-; hacer reaccionar un com-
puesto de férmula (I1la) o (I1Ib):

6
) o\\S//O
R %
RZ
HX N\Ry
R3

R,
(IIa)
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con un compuesto de féormula (IV):

en la que L es un grupo desplazable;

Procedimiento 3): hacer reaccionar un acido de férmula (Va) o (Vb):

HO
HO

o un derivado activado del mismo con una amina de férmula (VI):

Procedimiento 4): para los compuestos de férmula (I), en la que R es un grupo de férmula (IB); hacer reaccionar
un compuesto de féormula (I) en la que R es carboxi con una amina de férmula (VII):

RH R]3

15
R [ ]' [Y]q { ]pNH
Lo

(VID
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Procedimiento 5): para los compuestos de férmula (I), en la que R'! es un grupo de férmula (IB) y R" es un grupo
de férmula (IC), hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) en la que R" es carboxi con una amina de férmula
(VIID):

RZS
26
R-T SNH
}|{24

(VI

Procedimiento 6) para compuestos de férmula (I), en la que uno de entre R* y R’ se selecciona independientemente
de entre alquiltio C,_s opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mds R'®; hacer reaccionar un compuesto de
férmula (IXa) o (IXb):

6
Ko
L S
RZ
R N
Ny
R} R

R?),
(IXb)

en la que L es un grupo desplazable; con un tiol de férmula (X):

R™-H X)
en la que R™ es alquiltio C,_¢ opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R'®;

Procedimiento 7): para compuestos de féormula (I), donde R'!' es carboxi; desproteger un compuesto de férmula
(XTa):

6
R 0P
R} S
R R& R’ R'
o RN R?
R’y 1) ¢ N\
0 0 R} R

(R?),
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o (XIb):

(XIb)

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado;

Procedimiento 8): para los compuestos de férmula (I), en la que R'' es un grupo de férmula (IB) y R" es carboxi;
desproteger un compuesto de féormula (XIIa):

O ] 12
N
RO
Rl4 R13 O

o (XIIb):

0 II{‘Z RI0T RS

(XIIb)

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado;

40
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Procedimiento 9): para los compuestos de férmula (I), en la que R!' es un grupo de férmula (IB) e Y es -N(R*)C
(O)-; hacer reaccionar un acido de férmula (XIIIa):

5
O R1I2 RIO RS
! R® |
N
10 13
R 0] 0
15
(XIIa)
20 o (XIIIb):
e) R 0O 0
25
HO I & I?I
L2 10 8 7
R R R R
30
35
(XIIIb)
40 o un derivado activado de los mismos; con una amina de férmula (XIV):
R14
15 H
N
45 R Jr"Npx
(XIV)
50 o Procedimiento 10): para los compuestos de férmula (I), en la que R es un grupo de férmula (IB), R' es un
grupo de férmula (IC) y R? es carboxi; desproteger un compuesto de férmula (XVa):
55 25
R O Rlz 10 . 8
| RY |
R*O N N
ZITT Sty n
60 O Rr»# RgB R¥? O 0
65
(XVa)
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0 (XVb):
24 R4 R13Z3 O
o & | [[]
N\H/P}—{ N)j\[\ﬁ
r q N
xO 9
R 2 5 l, IR

R,

(XVb)

en la que R* forma un éster junto con el grupo -OC(O)- al que estd enlazado;
y a continuacidn, si es necesario o deseable:
i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I);
ii) eliminar todos los grupos protectores;
iii) formar una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable.

11. Compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable, segin cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion como medicamento.

12. Compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable, segtin cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacién en un método de tratamiento profilactico o terapéutico de un
animal de sangre caliente, tal como un humano.

13. Utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acepta-
ble, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la preparacién de un medicamento destinado a su utilizacién en
la produccién de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de sangre caliente, tal como un humano.

14. Utilizacién de un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente acepta-
ble, segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la produccion de un efecto inhibidor del IBAT en un animal de
sangre caliente, tal como un humano.

15. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha
sal farmacéuticamente aceptable, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, junto con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

16. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha
sal farmacéuticamente aceptable, seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de la misma, junto con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

17. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha
sal farmacéuticamente aceptable, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un enlazante de acido biliar, junto
con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

18. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha
sal farmacéuticamente aceptable, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un inhibidor de la HMG Co-A
reductasa, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un enlazante de 4cido
biliar, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

19. Composicidn segin la reivindicacion 16 6 18, en la que el inhibidor de la HMG Co-A reductasa es la atorvas-
tatina, o una sal, solvato, solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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20. Composicion segtn la reivindicacién 16 6 18, en la que el inhibidor de la HMG Co-A reductasa es la rosuvas-
tatina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

21. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, solvato, solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable, seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un agonista del PPAR alfa y/o gamma,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

22. Composicion segun la reivindicacion 21, en la que el agonista del PPAR alfa y/o gamma es el acido (S)-2-
etoxi-3-[4-(2-{4-metansulfoniloxifenil }etoxi)fenil |propanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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