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(57) Resumo: COMPOSTO, METODOS PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE CONDICOES |IIPERLIPIDEMICAS, PARA
TRATAMENTO OU PREVENGCAO DE ATEROESCLEROSE, PARA
TRATAMENTO OU PREVENGAQ DE MAL DE ALZHEIMER, E PARA
TRATAMENTO OU PREVENGAO DE TUMORES ASSOCIADOS A
COLESTEROL, FORMULAGAO FARMACEUTICA, COMBINAGAO, E,
PROCESSO PARA PREPARAR UM COMPOSTO" Compostos da
formula (1): sais farmaceuticamente aceitaveis (em que os grupos
variaveis sd@o como aqui definidos), solvatos, solvatos de tais sais e
pré-drogas dos mesmos e seu uso como inibidores de absorgao de
colesterol para o tratamento de hiperlipidemia s&o descritos.
Processos para a sua manufatura e composigdes farmacéuticas
contendo os mesmos sao também descritos.
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“COMPOSTO, METODOS PARA TRATAMENTO OU PREVENCAO DE
CONDICOES HIPERLIPIDEMICAS, PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE ATEROESCLEROSE, PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE MAL DE ALZHEIMER, E PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE TUMORES ASSOCIADOS A COLESTEROL,
FORMULACAO FARMACEUTICA, COMBINACAO, E, PROCESSO
PARA PREPARAR UM COMPOSTO”

Esta invencdo refere-se a derivados de 2-azetidinona, ou a sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais e pro-drogas dos
mesmos. Estes 2-azetidinonas possuem atividade inibitéria de absor¢do de
colesterol e sdo, deste modo, de valor no tratamento de estados de doenga
associados com condi¢Ges hiperlipidémicas. Eles s3o, portanto, Uteis em
métodos de tratamento de um animal de sangue quente, tal que o homem. A
invengdo refere-se também a processos para a manufatura dos referidos
derivados de 2-azetidinona, a composi¢Ges farmacéuticas contendo os
mesmos, e a seu uso na manufatura de medicamentos para inibir a absorgédo
de colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem. Um aspecto
adicional desta invencdo refere-se ao uso dos compostos da invengdo no
tratamento de condig¢Ges dislipidémicas.

A doenga arterial corondria ateroesclerdtica € uma causa

~ principal da morte e da morbidez no mundo ocidental, assim como um dreno

significativo de recursos para o cuidado da saude. E bem conhecido que as
condi¢des hiperlipidémicas associadas com concentragdes elevadas de
colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) sdo
fatores de risco principais para a doenga ateroesclerdtica cardiovascular (por
exemplo, “Coronary Heart Disease: Reducing the Risk; a Worldwide View”
Assman G., Carmena R. Cullen P. et al.; Circulation 1999, 100, 1930 - 1938 ¢
“Diabetes and Cardiovascular Disease; A Statement for Healthcare

Professionals form the American Heart Association” Grundy S., Benjamin I,



10

15

20

25

2

Burke G., et al. Circulation, 1999, 100, 1134-46).

A sitosterolemia e um disturbio de armazenamento de lipideos,
caracterizado por niveis aumentados de sitosterol e outros esterdis de planta
no plasma e outros tecidos devido a absor¢do intestinal ndo- seletiva
aumentada de esterois e a remogdo hepatica diminuida. A sitosterolemia pode
resultar em ateroesclerose acelerada e em outros doengas cardiovasculares.
Vide a WO 02/ 058696.

A concentraggo de colesterol no plasma depende do equilibrio
integrado das vias endogena e ex6gena do metabolismo do colesterol. Na via
endogena, o colesterol e sintetizado pelo figado e tecidos extra hepaticos e €
introduzido na circulagdo sob a forma de lipoproteinas ou € secretado na bile.
Na via exdgena, o colesterol a partir de fontes dietéticas e biliares € absorvido
no intestino e € introduzido na circulagdo como um componente de
quilomicrons. A alteragdo de qualquer das vias ird afetar a concentragdo de
plasma do colesterol. O mecanismo preciso, através do qual o colesterol €
absorvido a partir do intestino ndo estd, no entanto, claro.

Uma associagdo clara entre a redugdo do colesterol total e o
colesterol (LDL) e a instancia diminuida de doenga corondria foi estabelecida,

e varias classes de agentes farmacéuticos sdo usadas para controlar o

~ colesterol do soro. As principais opgdes para regular o colesterol do plasma

incluem (i) o bloqueio da sintese de colesterol por agentes, tais que inibidores
de HMG-CoA redutase, por exemplo estatinas, tais que simvastatina e
fluvastatina, o que também, através de regulacdo para cima de receptores de
LDL ira promover a remogdo de colesterol a partir do plasma,; (ii) bloqueio da
reabsor¢do do 4cido da bile através de agentes especificos, o que resulta em
excrecdo do acido da bile aumentada e na sintese de acidos da bile a partir de
colesterol, com agentes tais que aglutinantes do acido da bile, tais que resinas,
por exemplo, colestirilamina e colestipol; e (iii) através do bloqueio da

absor¢do intestinal do colesterol através de inibidores de absor¢do de
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colesterol seletivos. Agentes de elevacdo de lipoproteina de alta densidade
(HDL), tais que fibratos e andlogos do acido nicotinico, foram também
empregados.

Compostos, que possuem uma tal atividade inibitéria de
absor¢do de colesterol, foram descritos, vide, por exemplo, os compostos
descritos nas WO 93/ 020 48, WO 94/ 17038, WO 95/ 08532, WO 95/ 26
334, WO 95 /35277, WO 96/ 16037, WO 96/ 19450, WO 97/ 16455, WO 02/
50027, WO 02/ 50060, WO 02/ 50068, WO 02/ 50090, WO 02/ 66464, WO

- 04/ 000803, WO 04/ 000804, WO 04/000805, WO 04 / 01993, WO 04/

010948, WO 04/043456, WO 04/ 043457, WO 04/ 081002, WO 05/ 000353,
WO 05 / 021495, WO 05/ 021497, WO 05/033100, US 5756470, US
5767115, US 20040180860, US 200 40180861 e US RE37721.

A presente invengdo € baseada na verificacdo de que certos
derivados de 2-azetidinona inibem, de modo surpreendente, a absor¢do de
colesterol. Tais propriedades sdo esperadas serem de valor no tratamento de
estados de doenga associados com condig¢des hiperlipidémicas. Os compostos
da presente invengdo ndo sdo expostos em qualquer dos pedidos acima e foi
verificado, de modo surpreendente, que os compostos da presente invengéo
possuem perfis metabdlicos e toxicologicos eficazes, benéficos, que os
tornam particularmente apropriados para a administragdo in vivo a um animal
de sangue quente, tal que o homem. Em particular, certos compostos da
presente inven¢do apresentam um baixo grau de absor¢do comparados a
compostos da técnica anterior, a0 mesmo tempo em que retétm a sua
capacidade para inibir a absorgdo de colesterol.

Deste modo, é provido um composto da féormula (I):

Um composto da formula (I):
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em que:

X = -CHj,-, -CH,CH;-, -CH,CH,CH,-;

R! =H, alquila C,, cicloalquila C; ou arila;

R? e R? sdo hidrogénio, alquila C,¢ ramificado ou néo-
ramificado, cicloalquila C;¢ ou arila; em que alquila C, pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais hidroxi, amino, guanidino,
carbamoila, carbdxi, alcoxi Cy., (alquila C1-C4);Si, N-(alquila C,) amino,
N,N-(alquila C;.¢),amino, alquila C;4S(O),, em que a ¢ 0-2, cicloalquila C;
ou arila; e em que qualquer grupo arila pode ser opcionalmente substituido
por um ou dois substituintes selecionados a partir de halo, hidréxi, ciano,
alquila C,, alcéxi Cy.¢ ou;

R* ¢ hidrogénio, alquila C,.¢ ou arilalquila C;;

em que R*® e R? podem formar um anel com 3-7 atomos de
carbono e em que R* e R2 podem formar um anel com 2-6 atomos de carbono;

R’ é selecionado a partir de halo, nitro, ciano, hidroxi, Carbéxi,
carbamoila, sulfamoila, alquila C,s, alcoxi C,s, alcanoila C,s, alcanoildxi
Ci., N-(alquila C,¢) amino, N,N-(alquila C,_),amino, alcanoilamino Cj.¢, N-
(alquila Cy¢) carbamoila, N,N- (alquila C,), carbamoila, alquila C,.sS(0),,
N,N-(alquila C,), sulfamoila; e em que n€ 0, 1, 2 ou 3.

De acordo com modalidades da inven¢do, X pode ser -CHy-,
CH,CH,-, ou -CH, CH,CH,-.

Além disso, a invengdo prové um composto da formula (I12):
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Os substituintes no composto de acordo com a férmula (12)

sdo os mesmos que para o composto de acordo com a férmula (I), como
acima descrito.

De acordo com uma modalidade da invengdo, R! € hidrogénio;

R? e R?® sdo hidrogénio ou alquila ramificado ou néo-
ramificado; em que o referido alquila C,.¢ é substituido por cicloalquila Cs.;

R* & hidrogénio.

De acordo com uma modalidade da invengdo, R! € hidrogénio:

R2? e R? s3o0 hidrogénio ou uma alquila C,.¢ ramificada ou nio-
ramificada; em que a referida alquila C;_ é substituida por cicloalquila C.g;

R* é hidrogénio.

De acordo com uma modalidade da invengdo, R? € hidrogénio
e R3 é terc-butila.

De acordo com uma modalidade da invengdo, R? é hidrogénio
e R? é metila; em que o referido metila é substituido por ciclo-hexila.

De acordo com uma modalidade da invencdo, R’ é selecionado
a partir de cloro ou fluor.

A invengio prové ainda um composto selecionado a partir de:

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofurano-5-il)-2-
hidroxietil]tio }-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicil- D-
lisina;

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil] tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicil-b,b-
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dimetil-D- fenilalanina; e

Amoniato de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-Diidro-1-
benzofuran-5-il)-2-hidroxietilJtio } -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-
il)fenoxi}acetil)glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina.

119

Neste relatorio descritivo, o termo “alquila “ inclui tanto
grupos alquila de cadeia reta como grupos alquila de cadeia ramificada,
mas referéncias a grupos alquila individuais, tais que “propila” sdo
especificos apenas para a versdo de cadeia reta. Por exemplo, “alquila C,.¢” €
“alquila C,.4” incluem propila, isopropila e t-butila. No entanto, referéncias a
grupos alquila individuais, tais que “ propila” sdo especificas apenas para a
versdo de cadeia reta e referéncias a grupos alquila de cadeia ramificada
individuais, tais que “isopropila” s3o especificas apenas para a versdo de
cadeia ramificada. Uma conveng¢do similar aplica-se a outros radicais, por
exemplo “fenilalquila Cy¢” incluiria benzila, 1-feniletila e 2-feniletila. O
termo “halo” refere-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

Quando substituintes opcionais sdo selecionados a partir de
“um ou mais” grupos, deve ser entendido que esta defini¢do inclui todos os
substituintes, que sdo selecionados a partir de um dos grupos especificados,
ou dos substituintes que sdo selecionados a partir de dois ou mais dos grupos
especificados.

O termo “arila” refere-se a um anel mono- ou biciclico
aromatico de 4 a 10 membros contendo 0 a 5 heteroatomos
independentemente selecionado a partir de nitrogénio, oxigénio ou enxofre.
Exemplos de arila incluem fenila, pirrolila, furanila, imidazolila, triazolila,
ttrazolila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, piridila, isoxazolila, oxazolila,
1,2,4-oxadiazolila, isotiazolila, tiazolila, 1,2,4-triazolila, tienila, naftila,
benzofuranila, benzimidazolila, benztienila, piridoimidazolila,
pirimidoimidazolila quinolila, isoquinolila, quinoxalinila, quinazolinila,

ftalazinila, cinolinila, e naftiridinila. De modo particular, “arila” refere-se a
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fenila, tienila, piridila, imidazolila ou indolila. O termo “arila” inclui tanto
anéis aromaticos substituidos como n&o- substituidos.

Exemplos de “alcoxi Ci¢” incluem metdxi, etdxi e propoxi.
Exemplos de “ alquila C;6S(0O),, em que a é 0 a 2” incluem metiltio, etiltio,
metilsulfinila, etilsulfinila, mesila e etilsulfonila. Exemplos de “N- (alquila
Ci6) amino” incluem metilamino e etilamino. Exemplos de “N,N-(alquila C,.
¢) amino” incluem metilamino e etilamino. Exemplos de “N,N-(alquila C,.
62amino” incluem di-N-metilamino, di- (N- etil)Jamino e N-etil-N-
metilamino. “Cicloalquila C;¢” refere-se a ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila e ciclo-hexila.

Um sal farmaceuticamente aceitavel adequado de um
composto da invengdo, ou de outros compostos aqui expostos &, por exemplo,
um sal de adi¢do de acido de um composto da invengdo, que ¢&
suficientemente basico, por exemplo, um sal de adi¢do de acido com, por
exemplo, um &4cido organico ou inorganico, por exemplo acido cloridrico,
bromidrico, sulfarico, fosférico, trifluoroacético, citrico, acetato ou maléico.
Em adigdo, um sal farmaceuticamente aceitavel adequado de um composto da
invengdo, que € suficientemente acido, é um sal de metal alcalino, por
exemplo um sal de so6dio ou de potassio, um sal de metal alcalino terroso, por
exemplo um sal de célcio ou magnésio, um sal de amdnio ou um sal com uma
base orgdnica, que fornece um cation fisiologicamente aceitavel, por exemplo
um sal com metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina ou
tris (2-hidroxietil) amina.

Os compostos da formula (I), ou outros compostos aqui
expostos, podem ser administrados sob a forma de uma proé-droga, que €
rompida no corpo humano ou animal, de modo a fornecer um composto da
formula (I). Exemplos de pro-drogas incluem ésteres hidrolisaveis in vivo e
amidas hidrolisaveis in vivo de um composto da férmula (I).

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da férmula (I),
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ou outros compostos aqui expostos, contendo um grupo carboxi ou hidréxi €,
por exemplo, um éster farmaceuticamente aceitavel, que € hidrolisado no
corpo humano ou animal, de modo a produzir o &4cido ou dalcool de
origem. Esteres farmaceuticamente aceitdveis para carboxi incluem ésteres
de alcoximetila C,.¢, por exemplo metoximetila, ésteres de alcanoiloximetila
Cis, por exemplo pivaloiloximetila, ésteres de ftalidila, ésteres de
cicloalcoxicarboniloxi Cs;g alquila Cj4 por exemplo 1-ciclo-
hexilcarboniloxietila; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetila, por exemplo 5-
metil-1,3-dioxolen-2-onilmetila; e ésteres de alcoxicarboniloxietila C;¢, por
exemplo 1-metoxicarboniloxietila, e podem ser formados em qualquer grupo
carboxi nos compostos desta invengao.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da féormula (I),
ou outros compostos aqui expostos, contendo um grupo hidroéxi, inclui ésteres
inorgénicos, tais que ésteres de fosfato e éteres a-acildxialquila e compostos
relacionados, como um resultado da hidrdlise in vivo da ruptura do éster, de
modo a fornecer o grupo hidréxi de origem. Exemplos de éteres a-
aciloxialquila incluem acetoximetdxi e 2,2-dimetilpropioniléxi-metoxi. Uma
selecdo dos grupos formadores de éster hidrolisavel in vivo para hidroxi
incluem alcanoila, benzoila, fenilacetila e benzoila e fenilacetila substituidos,
alcoxicarbonila (de modo a fornecer ésteres de carbonato), dialquilcarbamoila
e N-(dialquilaminoetila)-N-alquilcarbamoila (para fornecer carbamatos),
dialquilaminoacetila e carboxiacetila. Exemplos de substituintes em benzoila
incluem morfolino e piperazino ligados a partir de um atomos de nitrogénio,
através de um grupo metileno, a posigdo 3 ou 4 do anel benzoila.

Um valor adequado para uma amida hidrolisavel in vivo de um
composto da férmula (I), ou outros compostos aqui descritos, contendo um
grupo carboxi é, por exemplo, N-alquila C,¢ ou N,N- di alquil C; amida, tal
que N-metila, N-etila, N-propila, N,N-dimetila, N-etil-N-metila ou N,N-dietil

amida.
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Alguns compostos da formula (I) podem ter centros quirais e/
ou centros isoméricos geométricos (isdmeros E e Z), e é entendido que a
inven¢do abrange todos tais diastereoisomeros e isdmeros geométricos, que
possuem atividade inibitéria de absorgdo de colesterol.

A invengdo refere-se a quaisquer e a todas as formas
tautoméricas dos compostos da férmula (I), que possuem atividade inibitéria
de absorcdo de colesterol.

E também entendido que certos compostos da formula (I)
podem existir tanto em formas solvatadas como néo- solvatadas, por exemplo,
em formas hidratadas. Deve ser entendido que a invengdo abrange todas tais
formas solvatadas, que possuem atividade inibitdria de absor¢do de colesterol.

Aspectos preferidos da invengdo sdo aqueles, que se referem
ao composto da féormula (I), ou a um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo.

Um outro aspecto da presente invengdo refere-se a um
processo para preparar um composto da féormula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, solvato, um solvato de um tal sal ou
uma pro-droga do mesmo, cujo processo (em que 0s grupos variaveis sdo, a
ndo ser que especificado de outro modo, como definidos na féormula (I),
compreende:

Processo 1) reagir um composto da férmula (II):

OH
Y OH
X\/
Y; S
N
T

RS

(In)

com um composto da formula (III):
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L\)]\N)\(N%J\OH
H |O 2 Nro

(1)

em que L é um grupo deslocével;

Processo 2) reagir um acido da férmula (IV):
0O

OH \)J\
O OH

N
© L
RS
Iv)
ou um derivado ativado do mesmo; com uma amina da
formula (V):
R4
R! | O
HZNWOH
O R RS
V)
Processo 3): reagir um acido da férmula (VI):
0o R
H
\ H
Y; S O
N
© L
RS
(VD)

ou um derivado ativado do mesmo, com uma amina da

férmula (VII):



11

R4
| o

HN
OH

R2 R

(VID

Processo 4): reduzir um composto da féormula (VIII):
0 ! I|{4 0
X\ S H 2 R3
Y; O R
x A
"L
(VII)

Processo 5): reagir um composto da féormula (IX):

RS

R4
1 | 0
N

O R
_ O\)J\N)\[( )%LOH
N
RS\
RS
(IX)

com um composto da férmula (X):

7
X
Y: L

X)

em que L é um grupo deslocével,

Processo 6) reagir um composto da férmula (XI):



R4
o R | Q
N
L H 0) R2 R3
N
G
RS
(XI)
em que L é um grupo deslocavel; com um composto da
formula (XII):
v OH
X\/
Y: SH
(XII)
Processo 7): Desesterificar um composto da féormula (XIII)

o ® | 0
OH \/“\ N
X/Y 0 N)\“/ )%J\OR
H
\Y1 S O R

RS
(XIII)
em que o grupo C(O)OR € um grupo de éster;
5 e, depois disso, se necessario ou desejavel:
i) converter um composto da féormula (I) em outro composto
da férmula (I);
ii) remover quaisquer grupos de protecéo;
iii) formar um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
10  solvato de um tal sal ou pré-droga; ou

iv) separar dois ou mais enancidmeros.



10

15

13

L é um grupo deslocavel, valores adequados para L sdo, por
exemplo, um grupo halogénio ou sulfoniléxi, por exemplo um grupo cloro,
bromo, metanossulfonildxi ou tolueno-4-sulfoniloxi.

C(O)OR € um grupo de éster, valores adequados para C(O)OU
sdo metoxicarbonila, etoxicarbonila, t-butoxicarbonila e benziloxicarbonila.

Os materiais de partida usados na presente inveng@o podem ser
preparados através de modificagdes das vias descritas na EP 0 792 264 B1. De
modo alternativo, eles podem ser preparados através da s reages que se
seguem:

Processo 1): Alcoois da formula (II) podem ser reagidos com
compostos da férmula (III), na presenga de uma base, por exemplo uma base
inorgénica, tal que carbonato de sddio, ou uma base orgéanica, tal que uma
base de Hunigs, na preseng¢a de um solvente adequado, tal que eicetonitrila,
diclorometano ou tetraidrofurano, em uma temperatura na faixa de 0°C até o
refluxo, de modo preferido em ou préximo ao refluxo.

Os compostos da formula (II) podem ser preparados de acordo

com O esquema que S€ s€gue.
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O O O
@]
Y r (IIb) Y S \/U\
¥ / HS \/U\ OEt X / OEt
\ —_— \ (ILc)
Y| C 32 003 Y1
CH,CN Tolueno,
a) refiuo, l' so._M_on
p-TSA (I1d)

NG

’><‘ O-pMeOBz
(T05) Y
o O RN 4
0L O ¢ X,
N=
’ N~ o \Q_ Yi

X_ \_/ =

Y TiCl,

(ITh2) Ortotitanato de tetraisopropila RS a52)
Etil diisopropil amina O-pMeOBz
DCM 0C e entdo a -40C
OH N,O-bis trimetilsilil
acetamida
Tolueno, 30C -45C
cat TBAF

Acido Férmico, A /)S O-pMe OBz
- Y O
~
| T
Boroidreto 5 Y
R (1k2)

de sédio

@) O

RS
Esquema 1
em que p-MeOBz ¢ para metdxi benzila.
Os compostos das férmulas (IIb), (IId), (IIg) e (III) sdo
compostos comercialmente disponiveis, ou eles sdo conhecidos na literatura,

ou eles podem ser preparados através de processos convencionais, conhecidos

na técnica.



10

15

Um outro aspecto da presente invengdo prové um processo

para a preparagdo de um compsoto da férmula (12):

12)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, solvato,
solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, cujo processo (em que 0s
grupos varidveis s3o, a n3o ser que especificado de outro modo, como
definidos na féormula (I), compreende:

Processo 1) reagir um composto da formula (I12):

(112)

com um composto da féormula (III):

o ® ¥ 0
L\/U\N/]\”/N\'%J\OH
H o R2 R3
(I1)

em que L € um grupo deslocével,;

Processo 2) reagir um acido da férmula (IV2):
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(Iv2)

ou um derivado ativado do mesmo; com uma amina da

formula (V):

M

Processo 3): reagir um acido da férmula (V12):

o R

\)Llﬁl )\H/OH

(VI2)
ou um derivado ativado do mesmo, com uma amina da

férmula (VII):

R4 0
HN
OH
R2 R

(VID

Processo 4): reduzir um composto da férmula (VIII2):



17

(VIII2)
Processo 5): reagir um composto da féormula (IX2)

1

4
0O R T 0
H o Rz R3

RS
(IX2)

com um composto da formula (X):

Y
A
Yi— -

X)
em que L € um grupo deslocavel.

Processo 6): reagir um composto da férmula (X12):
o R |R e
H o Rz R3
N
G

RS
(X12)

em que L é um grupo deslocavel; com um composto da
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formula (XII):
v OH

\ SH

(XID)

Processo 7) Desesterificar um composto da formula (XII12)

Rl

0 T“ 0
N
O\/lLII?II)\H/ %OR
o rRF

RS

(XI112)
em que o grupo C(O)OR € um grupo de éster;

e, depois disso, se necessario ou desejavel:

5 i) converter um composto da férmula (I2) em outro composto
da formula 12);

ii) remover quaisquer grupos de protegéo;

iii) formar um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal as ou uma pré-droga; ou

10 iv) sepafar dois ou mais enanciémeros.

L € um grupo deslocavel, valores adequados para L sdo, por
exemplo, um grupo halogénio ou sulfoniléxi, por exemplo um grupo cloro,
bromo, metanossulfoniléxi ou tolueno-4-sulfoniléxi.

C(O)OR € um grupo de éster, valores adequados para C(O)OR

15 sdo metoxicarbonila, etoxicarbonila, t-butoxicarbonila e benziloxicarbonila.

Os materiais de partida usados na presente invengdo podem ser
preparados através de modificagdes das vias descritas na EP 0 792 264 B1. De
modo alternativo, eles podem ser preparados através das reagdes que se

seguem.
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Processo 1): Alcoois da formula (I12) podem ser reagidos com
compostos da formula (III), na preseng¢a de uma base, por exemplo uma base
organica, tal que carbonato de sddio, ou uma base orgénica, tal que uma base
de Hunigs, na presenga de um solvente adequado, tal que acetonitrila,
diclorometano ou tetraidrofurano, em uma temperatura na faixa de 0°C até o
refluxo, de modo preferido em ou préximo ao refluxo.

Compostos da formula (I12) podem ser preparados de acordo
com o esquema que se segue:

O
X’YD)\/Er Hs\)LoEz :@J\/ “OEt
\Y, C52c03

CH,.CN Tolueno,
refluxo,

p-TSA [ a1d)

% - |>§ o]
s M wemm o0
Y OH ' X/Y:©></ OFt
\ Agua
\fi as \Y'.

JOL M)
DCC,DMAP 0
DCM, 0C -RT \—/
<
0
’>§ O-pMeOBz
o O R5
o5 s M 53 D)Q
/Y . N (@]
N o/
Yi Tlcu
(Ih2) Ortotitanato de tetraisopropila RS a52)
Enl disopropil amina O-pMeOBz
DCM 0C e entdo a -40C
OH N,O-bis trimetisil

acetamida
Tolueno, 90C -45C
cat TBAF

Acido Férmico, A O-pMe OBz

0]
- Y
w L] RS
t Boroidreto RS Yi ane

de sédio

2)

Esquema 1

em que pMeOBz é para metdxi benzila.
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Os compostos das foérmulas (IIb), (IId), (lig2) e (III2) sdo
compostos comercialmente disponiveis, ou eles sdo conhecidos na literatura,
ou eles sdo preparados através de processos convencionais, conhecidos na
técnica.

Um composto da formula (V) pode ser também reagido com

um composto da férmula (XIV).

0
o\)\\OH

XKIv) R5
o]
o Hs \)L (XIVb) o o % Xivd) ?ﬁ
o™ OH OH
v Br v s A o_o_
- 0 —_—— s \)L
XY NaH X-Y k benzeno XY :@’)\’ o)
1 DMF 1 ' p-TSA
0oC -RT (xive) refluxo Y1 k
(XIva) D ean-Stark (XIVe)
°\
0 o o0 {(Xivi)
H N\J_LJO
|><| =N _@_ RS
> ) ®va o [l o o
LiOH o Y s J(
——— Y (o] [e] s \)L S — X N o) —_—
THF X OH DCC,DMAP Y ‘_.LJ TiCl4
H,0 CHLl, ! Orotitanato de tetraisopropila
0°C-RT 1 (XIVf) 0°C -RT KIVh) Etil diisopropil amina
'Be CH2CI2

NaCoLe:
O
(¢]

o
}’“°)

73%

ZI

(XIVv))

o]
0}0*‘1

o 0 Lh
BSA v s NEt3
—————— - X ——
cat. TBAF \ N H20MeOH
tolueno 1 0
800C-45°C
NZ
(XIVK) RS
V)
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Os compostos da formula XIVi podem ser preparados através

da via que se segue:

o) 0 [ j °
OH o’\f
B'\/u\oa OFt RS
- N -
NaH Tolueno
DMF p-TSA
H™Yo 250C

H (0] D ean-Stark
refluxo

RS
XIVi)
Um composto da férmula (II12) pode ser também reagido com
um composto da féormula (XIV2).

Compostos da féormula (XIV2) podem ser preparados de

acordo com a via que se segue:



RS
o (ve) X v
)
N Hs A g~ 0 s\/?L r |><| .
- O ood
NaH k benzeno @X’
g M1:': RT v P o ?\
oC - refluxo
,(X Va) D ean-Stark (XIVe)
OO~
o )

LiOH o

o
s. A
- - 0_.0 \
s X D}R, o
THF Y \)LUH DCC, DMAP Y, : LJ -

“"\J_k? - : KIVi)
=< @ (><|vg|)Y OP<'0 o @ y

H,0 X

0CRT Yi CHCh TiCl4
Ortotitanato de tetraisopropila
Etil diisopropil amina
CH2CI2

(XlVf) 0°C -RT (X|Vh)

4

H Q BSA . Y
X
Oy T~ X T
RS tolueno !
900C-45°C

[u}
XIVj2) _05;-0 Ne (XIVh2)

0o o
XYD)&,S]:Q v
Y. P xv2)
N RS

Um composto da formula (XV) pode ser reduzido a um

X-Y 0 0 \&\
¥ater X
Oy -
o DSl NE{3
N H20MeOH
R

RS

composto da férmula (IV) ou um composto da formula (XV) pode ser reagido

com um composto da férmula (V):
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Um composto da formula (XV2) pode ser reduzido a um

composto da féormula (IV2) ou um composto da férmula (XV2) pode ser

reagido com um composto da férmula (V).

0’\(0
OH
(0]
Y S.,
XY,
" L
(0]
R5

(Xv2)

Os compostos da formula (XV2) podem ser preparados de
acordo com a via que se segue:

SH 0 MeO
. e ;
oEt
MeO Br O\/ THE 110 \G\,S\)LOH

Xva) (XVb)

(Xve) (Xvd)

HNJLO Dce

DMAP

@ mg | O

;bb ‘Efoy‘ o< oxve) @

Ticl, 4
OMe ®va2) Etll diisopropit amina

CH,Cl,
1) NBS

Tolueno
2) cat TBAF

0 0 0 (g
0 i ~ N #\0‘F ’\OF
= NO, Ph3p
\Q\/ \[< N*>sc (I s \[< s 1<
— N g-5n .
CHyOl ) N Acetona /1 H,0 ) N
h2 : RS : RS : e
o ) (Xvi2) Xvj2)
0
YD,U\,sr EtN
X CH,Ch,
Y (i1a)
of\r,o
0
0 <
HCOOH ¥

©\ XYD)IV B!

LIRS
Boroxdreto R
de sédno (xvz)\\ (XVk2)

Reagdo com o
(v2)

composto da ormuta (V)

vinz)
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Os estdgios neste esquema ndo estdo restritos aos reagentes,
condigdes ou grupos de protegdo mencionados.

Compostos da formula (XV2) podem ser preparados de acordo

com O esquema que se€ segue:

o (b .
HS \)LO/\ v 2 R J.L cﬁgou h 0
e 0 IY S
3@ TR N N %
(l1a) {lc) Y, (le)
0 /“\(Dl(
J‘L 0 o

'S oo
oo O
LIOH fﬁ 0 ¥ s\)L ,{(
v O s X j@’“ -
THF X :©)§’ OH DCC. DMAP TiCl4
Y

CHCL @ Ortotitanato de tetraisopropila
(1h) Etil diisopropil amina
CH2CI2

" % 3
H @ BSA ¥ °° HC OOH
—_— R
cat. TBAF X :@2\/ y
tolueno Y:
a}

Xv2)
5 Os estagios neste esquema néo estdo restritos aos reagentes,
condi¢des ou grupos de prote¢do mencionados.
Para XIV e (XV), e de modo analogo para XIV2 e XV2,
aplicam-se ambos os seguintes:
Processo 2) e Processo 3): Acidos e aminas podem ser
10  acoplados juntos, na presenga de um reagente de acoplamento adequado.

Reagentes de acoplamento de peptideo convencionais, conhecidos na técnica,
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podem ser empregados como reagentes de acoplamento adequados, por
exemplo carbonildiimidazol e diciclo-hexil- carbodiimida, opcionalmente na
presenga de um catalisador, tal que dimetilaminopiridina ou 4-
pirrolidinopiridina, de modo opcional na presenga de uma base, por exemplo,
trietilamina, piridina ou 2, 6 - di- alquil- piridinas, tais que 2, 6-lutidina ou
2,6-di-terc-butilpiridina. Solventes adequados incluem dimetilacetamida,
diclorometano, benzeno, tetraidrofurano e dimetil formamida. A reagdo de
acoplamento pode, de modo conveniente, ser executada em uma temperatura
na faixa de -40 a 40°C.

Derivados de 4cido ativados adequados incluem halogenetos
acidos, por exemplo cloretos acidos, e ésteres ativos, por exemplo, ésteres de
pentafluorofenila. A reagdo destes tipos de compostos com aminas € bem
conhecida na técnica, por exemplo, eles podem ser reagidos na presenca de
uma base, tal que aquelas acima descritas, e de um solvente adequado, tal que
aqueles acima descritos. A reagdo pode ser executada, de modo conveniente,
em uma temperatura na faixa de -40 a 40°C.

Acidos das formulas (IV) e (VI) podem ser preparados a partir
dos compostos da formula (IT) através de sua reagdo com a cadeia lateral
apropriada, opcionalmente protegida, usando as condig¢des do Processo 1). De
modo alternativo, os acidos das formulas (IV) e (VI) podem ser preparados
através de uma modificagdo do Esquema I.

Aminas das féormulas (V) e (VII) sdo compostos
comercialmente disponiveis, ou elas sdo conhecidas na literatura, ou elas
podem ser preparadas através de processo convencionais, conhecidos na
técnica.

Processo 4). A redugdo dos compostos da férmula (VIII)
poderia ser executada com um reagente de hidreto, tal que boroidreto de
sodio, em um solvente, tal que metanol, em temperaturas adequadas, de entre

-20a-40°C.
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Os compostos da férmula (VIII) podem ser preparados a partir
de compostos da formula (III), através de desprote¢do do grupo benzila e
execucdo do Processo 1. De modo alternativo, o composto (IIk) poderia ser
desbenzilado, o Processo 1 poderia ser executado e o composto resultante
desprotegido para revelar a cetona.

Processo 5) e Processo 6): estes compostos podem ser
reagidos juntos, na presenga de uma base, por exemplo uma base inorgénica,
tal que carbonato de sdédio, ou uma base organica, tal que uma base de
Hunigs, na presen¢a de um solvente adequado, tal que acetonitrila,
diclorometano ou tetraidrofurano, em uma temperatura na faixa de 0°C até o
refluxo, de modo preferido em ou proximo ao refluxo.

Os compostos das formulas (IX) e (XI) podem ser preparados
através de uma modificagéo apropriada do Esquema 1.

Os compostos das formulas (X) e (XII) s@o compostos
comercialmente disponiveis, ou eles sfo conhecidos na literatura, ou eles
podem ser preparados através de processos convencionais, conhecidos na
técnica. |

Processo 7). Esteres da féormula (XIII) podem ser
desprotegidos sob condigdes convencionais, tais que aquelas descritas abaixo,
por exemplo um éster metilico ou etilico pode ser desprotegido com hidroxido
de sddio em metanol, em temperatura ambiente.

Os compostos da formula (XIII) podem ser preparados através
de uma modificagdo de qualquer dos processos aqui descritos para a
preparagdo dos compostos da férmula (I).

Seréa apreciado que certos dos varios substituintes do anel nos
compostos da presente invengdo podem ser introduzidos através de reagdes de
substitui¢do aromaticas convencionais ou gerados através de modificagdes do
grupo funcional convencional, ou antes ou imediatamente a seguir aos

processos acima mencionados, e como tais estdo incluidos no aspecto do
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processo da invengdo. Tais reagdes e modificagSes incluem, por exemplo, a
introducdo de um substituinte através de uma reagdo de substituigdo
aromatica, reducdo de substituintes, alquilagdo de substituintes e oxidagdo de
substituintes. Os reagentes e as condi¢des de reagdo para tais procedimentos
sdo bem conhecidos na técnica da quimica. Exemplos particulares de reagdes
de substituicio aromatica incluem a introdugdo de um grupo nitro usando
acido nitrico concentrado, a introdu¢do de um grupo acila usando, por
exemplo, um halogeneto de acila e acido de Lewis (tal que tricloreto de
aluminio) sob condigdes de Friedel Crafts; a introdugdo de um grupo alquila
usando um halogeneto de alquila e 4cido de Lewis (tal que tricloreto de
aluminio), sob condi¢des de Fridel Crafts; e a introdugdo de um grupo
halogénio. Exemplos particulares de modificagdes incluem a redugdo de um
grupo nitro para um grupo amino, tal que por exemplo, a hidrogenagdo
catalitica com um catalisador de niquel ou o tratamento com ferro, na
presenga de 4cido cloridrico, com aquecimento; a oxidagdo de alquila sulfinila
ou alquilsulfonila.

Deve ser também apreciado que, em algumas das rea¢Ses aqui
mencionadas pode ser necessario/ desejavel proteger quaisquer grupos
sensiveis nos compostos. Os casos, em que a protegdo é necessaria e desejavel
e os métodos adequados para a protegdo sdo conhecidos daqueles versados na
técnica. Grupos de protegdo convencionais sdo conhecidos daqueles versados
na técnica. Os grupos de protegdo convencionais podem ser usados de acordo
com a pratica padrdo (para a ilustragdo vide T. W. Green, Protective Groups
in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999). Deste modo, se os
reagentes incluirem grupos, tais que amino, carboxi ou hidroxi, pode ser
desejavel proteger o grupo em algumas das reagdes aqui mencionadas.

Um grupo de prote¢do adequado para um grupo amino ou
alquilamino é, por exemplo, um grupo acila, por exemplo, um grupo

alcanoila, tal que acetila, um grupo alcoxicarbonila, por exemplo um grupo
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metoxicarbonila, etoxicarbonila ou t-butoxicarbonila, um  grupo
arilmetoxicarbonila, por exemplo benziloxicarbonila, ou um grupo aroila, por
exemplo benzoila. As condigdes de desprotegdo para os grupos de protegdo
acima variam necessariamente com a escolha do grupo de prote¢do. Deste
modo, por exemplo, um grupo acila, tal que um grupo alcanoila ou
alcoxicarbonila, ou um grupo aroila, pode ser removido, por exemplo, através
de hidrélise com uma base adequada, tal que um hidréxido de metal alcalino,
por exemplo hidréxido de litio ou de sédio. De modo alternativo, um grupo
acila, tal que um grupo t-butoxicarbonila, pode ser removido, por exemplo,
através de tratamento com um &cido adequado, tal que o 4cido cloridrico,
sulfurico ou fosférico ou o acido trifluoroacético e um grupo
arilmetoxicarbonila, tal que um grupo benziloxicarbonila, pode ser removido,
por exemplo, através de hidrogenagdo com um catalisador, tal que paladio-
sobre- carbono, ou através de tratamento com um &cido de Lewis, por
exemplo tris (trifluoroacetato) de boro. Um grupo de protegdo alternativo
adequado para um grupo amino primario é, por exemplo, um grupo ftaloila,
que pode ser removido através de tratamento com uma alquilamina, por
exemplo dimetilaminopropilamina, ou com hidrazina.

Um grupo de protegdo adequado para um grupo hidréxi é, por
exemplo, um grupo acila, por exemplo um grupo alcanoila, tal que acetila, um
grupo aroila, por exemplo benzoila, ou um grupo arilmetila, por exemplo
benzila. As condi¢gdes de desprotegdo para os grupos de prote¢do acima irdo
necessariamente variar com a escolha do grupo de protegédo. Deste modo, por
exemplo, um grupo acila, tal que um grupo alcanoila ou um grupo aroila pode
ser removido, por exemplo, através de hidrolise com uma base adequada, tal
que hidréxido de metal alcalino, por exemplo hidréxido de litio ou de sédio.
De modo alternativo, um grupo arilametila, tal que um grupo benzila, pode
ser removido, por exemplo, através de hidrogenagdo, com um catalisador, tal

que paladio - sobre- carbono.
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Um grupo de protegdo adequado para um grupo carboxi €, por
exemplo, um grupo de esterificagdo, por exemplo um grupo metila ou um
grupo etila, que pode ser removido, por exemplo, através de hidrolise com
uma base, tal que hidroxido de sédio, ou por exemplo, um grupo t-butila, que
pode ser removido, por exemplo, através de tratamento com um 4acido, por
exemplo um acido orgénico, tal que o acido trifluoroacético, ou, por exemplo,
um grupo benzila, que pode ser removido, por exemplo, através de
hidrogenac¢do com um catalisador, tal que paladio- sobre- carbono.

Os grupos de protecdo podem ser removidos em qualquer
estagio conveniente na sintese, usando A' técnicas convencionais, bem
conhecidas na técnica da quimica.

A inven¢do prové ainda um composto da formula (XVI) ou

ésteres hidrolisaveis ou amidas do mesmo:

o R
H RY
\ H
O
N
G
RS
(XVI)
em que R’ é um grupo hidréxi ou um grupo alcéxi Cy4. R, tal
como acima definido no que se refere a formula (I). Um composto da féormula
(XVI) pode ser um intermediario da férmula (I).

A invengéo refere-se ainda a um composto da féormula (XV12)

ou a ésteres hidrolisaveis ou amidas dos mesmos:
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:</><

(XVI2)

em que R’ é um grupo hidréxi ou um grupo alcéxi Cy3. R é
grup

como acima definido no que se refere a formula (I). Um composto da férmula
(XV12) pode ser um intermediario da formula (12).

Como aqui antes mencionado, os compostos definidos na
presente invengdo possuem atividade inibitoria de absorg¢do de colesterol.
Estas propriedades podem ser avaliadas usando os testes biologicos que se
seguem.

Testes In vivo de Inibidores de absorcéio de colesterol (A)

Camundongos fémea C57BL/ 6 foram mantidos em dieta de
ragdo regular e alojados em gaiolas individuais para a coleta de fezes. Os
camundongos foram mantidos em jejum durante 3 horas e entdo alimentados
através de sonda estomacal com veiculo ou composto. Meia hora ap0s, os
camundongos foram alimentados através de sonda estomacal com colesterol
radiorrotulado. Seis horas apds a alimentagdo através de sonda estomacal de
Colesterol '*C, uma amostra de sangue foi extraida a partir da cauda e o
plasma, preparado de modo a determinar quanto colesterol havia sido
absorvido. 24horas apés a alimentagio de colesterol '“C, os camundongos
foram sangrados e o plasma analisado quanto a radioatividade. As fezes foram
também coletadas durante 24 horas, de modo a avaliar a eficiéncia de
absor¢do.

Testes In vivo de Inibidores de absorcio de colesterol (B)

Camundongos fémea C57BL/ 6 foram mantidos em dieta de

racdo regular e alojados em gaiolas individuais para a coleta de fezes. Os
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camundongos foram mantidos em jejum durante 3 horas e entfo alimentados
através de sonda estomacal com veiculo ou composto. Um a dez hora ap6s, os
camundongos foram alimentados através de sonda estomacal com colesterol
radiorrotulado. Seis horas ap6s a alimentagdo através de sonda estomacal de
Colesterol *C, uma amostra de sangue foi extraida a partir da cauda e o
plasma, preparado de modo a determinar quanto colesterol havia sido
absorvido. 24horas apds a alimentagfio de colesterol C, os camundongos
foram sangrados e o plasma analisado quanto a radioatividade. As fezes foram
também coletadas durante 24 horas, de modo a avaliar a eficiéncia de
absor¢ao.

Referéncias:

1. E. A. Kirk, G. L. Moe, M. T. Caldwell, J. A. Lernmark, D.
L. Wilson, R. C. LeBoeuf. Hyper - and hypo- responsiveness to dietary fat
and cholesterol among inbred mice: searching for level anda variability genes.
J. Lipid Res. 1995 36: 1522 - 1532.

2. C. P. Carter, P. N. Howles, D.Y. Hui. Genetic variation in
cholesterol absortion efficiency among inbred strains of mice. J. Nutr. 1997,
127:1344-1348.

3. C. D. Jolley, J. M. Dietschy, S. D. Turley. Genetic
differences in cholesterol absortion in 129 /Sv and C57BL/ 6 mice: effect on
cholesterol responsiveness. Am. J. Physiol. 1999, 276: G 1117 - G1124,

A administrac¢do de 0,2 umol / kg do Exemplo 3 proporcionou
59% de inibicdo de absorg¢do de colesterol "C (procedimento A). A
administragdo de 0,2 umol/ kg do Exemplo 4 proporcionou 53% de inibi¢do
de absor¢do de colesterol '*C (procedimento A).

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, é provida
uma composi¢io farmacéutica, que compreende um composto da férmula (1),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma

pro-droga do mesmo, conforme aqui antes definido em associagdo com um
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diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A composi¢do pode estar em uma forma adequada para a
administra¢do oral, por exemplo como um comprimido ou capsula, para a
injecdo parenteral (incluindo intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular ou infus3o), como uma solugéo estéril, suspensdo ou emulsio,
para a administracdo tépica como um ungiiento ou creme, ou para a
administragdo retal, como um supositorio.

De modo geral, as composi¢des acima podem ser preparadas
de um modo convencional, usando excipientes convencionais.

O composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do
mesmo, sera normalmente administrado a um animal de sangue quente em
uma dose unica, dentro da faixa de aproximadamente 0,02-100 mg/ kg, de
modo preferido de 0,02 - 50 mg/ kg, e este prové normalmente uma dose
terapeuticamente eficaz. De modo preferido, uma dose diéria, na faixa de 1-50
mg/ kg, em particular de 0,1 - 10 mg/kg, ¢ empregada. Em um outro aspecto,
uma dose diaria, na faixa de 0,01 - 20 mg/kgm, é empregada. Em um outro
aspecto da invengdo, a dose diéria serd necessariamente variada, dependendo
do hospedeiro tratado, em particular da via de administragdo, e da severidade
da doenga sendo tratada. Deste modo, a dosagem 6tima pode ser determinada
por aquele versado na técnica, que estd tratando de qualquer paciente
particular. Uma forma de dose unica, tal que um comprimido ou cépsula,
devera conter, de modo usual, por exemplo, de 1-2 50 mg de ingrediente
ativo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, como aqui antes
definido para o uso em um método para o tratamento profilatico ou

terapéutico de um animal de sangue quente, tal que o homem.
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Verificamos que os compostos definidos na presente invengao,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pré-droga do mesmo, sdo inibidores de absorgdo de colesterol efetivos e,
deste modo, apresentam valor no tratamento de estados de doenga associados
com condig¢des hiperlipidémicas.

Deste modo, de acordo com este aspecto da invengdo, €
provido um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga do mesmo, como aqui antes
definido para o uso como um medicamento.

De acordo com uma outra caracteristica da invengéo, € provido
o uso de um composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, como
aqui antes definido na manufatura de um medicamento para o uso na
produ¢do de um efeito inibitério de absorgdo de colesterol em um animal de
sangue quente, tal que o homem.

De acordo com uma outra caracteristica da invengéo, € provido
o uso de um composto da féormula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, como
aqui antes definido na producdo de um efeito inibitério de absor¢do de
colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem.

Neste caso, quando a produgdo de um efeito inibitorio de
absor¢do de colesterol ou um efeito de redugdo de colesterol ¢ citado, este
refere-se, de modo apropriado, ao tratamento de condigdes hiperlipidémicas
em um animal de sangue quente, tal que o homem. Em adig8o, este refere-se
ao tratamento de condigdes dislipidémicas e distirbios, tais que
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia (alto LDL),
hiperprebetalipoproteinemia (alto VLDL), hiperquilomicronemia,
hipolipoproteinemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, e

hipoalfalipoproteinemia (baixo HDL) em um animal de sangue quente, tal que
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o homem. Além disso, este refere-se ao tratamento de diferentes condig¢Ges
clinicas, tais que ateroesclerose, arterioesclerose, arritmia, condi¢des hiper-
trombdticas, disfuncdo vascular, disfun¢do endotelial, falha cardiaca, doengas
cardiacas coronorarianas, doencas cardiovasculares, enfarte do miocérdio,
angina pectoris, doengas vasculares periféricas, inflama¢do de tecidos
cardiovasculares, tais que o corago, valvulas, vascularizaggo, artérias e veias,
aneurismas, estenose, restenose, placas vasculares, riscas graxas vasculares,
leucdcitos, mondcitos e/ou infiltragdo de macrofago, espessamento intimo,
afinamento medial, trauma infeccioso e cirirgico e trombose vascular,
derrame e ataques isquémicos transitorios em um animal de sangue quente, tal
que o homem. Ele refere-se também ao tratamento de ateroesclerose, doengas
cardiacas coronarianas, enfarte do miocéardio, angina pectoris, doencas
vasculares periféricas, derrame e ataques isquémicos transitérios em um
animal de sangue quente, tal que o homem.

A produgdo de um efeito inibitério de absorgdo de colesterol
ou de um efeito de redugdo de colesterol, também refere-se a um método para
tratamento e/ ou preven¢do de lesdes ateroesclerdticas, a um método para a
prevengdo da ruptura de placa e a um método de promogdo de regressdo de
lesdo. Além disso, ele refere-se a um método para inibir o acimulo de
mondcitos -macréfagos em lesdes ateroescleréticas, a um método para inibir a
expressdo de metaloproteinases de matriz em lesdes ateroescleroticas, a um
método para inibir a desestabilizagdo de lesdes ateroesclerdticas, a um método
para evitar a ruptura de placa e a um método para tratamento de angina
instavel.

A produgdo de um efeito inibitério de absorg¢do de colesterol
ou de um efeito de redugdo de colesterol refere-se, além disso, a um método
para o tratamento de sitosterolemia.

Os compostos da formula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga do mesmo podem
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ser também de valor no tratamento ou na prevengdo do mal de Alzheimer
(vide, por exemplo, a WO 02/ 096415). Portanto, em um aspecto adicional da
invengdo, € provido um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, para o uso no tratamento ou na prevengdo do Mal de Alzheimer.

Os compostos da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga dos mesmos
podem ser de valor no tratamento ou prevengdo de tumores associados a
colesterol. Portanto, em um aspecto adicional da invengfo, ¢ provido um
composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal, ou pro-droga do mesmo, para o tratamento ou
prevengdo de tumores associados a colesterol.

Os compostos da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal as, ou uma pré-droga do mesmos podem
ser também de valor no tratamento ou na prevengdo da inflamagdo vascular
(vide, por exemplo a WO 03/ 026644). Portanto, em um aspecto adicional da
invengdo, €é provido um composto da féormula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga
do mesmo, para o uso no tratamento ou na prevengdo da inflamagéo vascular.
De acordo com ainda uma outra caracteristica deste aspecto da invencdo, €
provido um método para a produgdo de um efeito inibitério de absor¢do do
colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em
necessidade de um tal tratamento, que compreenda administrar ao referido
animal uma quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo.

A atividade inibitéria de absorg¢do do colesterol aqui antes
definida pode ser aplicada como a Unica terapia, ou pode envolver, em adigéo

a um composto da invengdo, uma ou mais outras substdncias e/ ou
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tratamentos. Um tal tratamento conjunto pode ser alcangado por meio da
administragdo simultinea, seqiiencial, ou separada dos componentes
individuais do tratamento. De acordo com este aspecto da invengéo, € provido
um produto farmacéutico, que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pro-droga do mesmo, como aqui antes definido, e um agente hipolipidémico
adicional para o tratamento conjunto de hiperlipidemia.

Em um outro aspecto da inven¢do, o composto da féormula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pré-droga do mesmo, pode ser administrado em associagdo com inibidores de
biossintese de colesterol, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos,
solvatos de tais sais ou pré-drogas do mesmo. Inibidores de biossintese de
colesterol adequados incluem inibidores de HMG Co- A redutase, inibidores
de sintese de esqualeno e inibidores de esqualeno epoxidase. Inibidores de
sintese de esqualeno adequados sdo, por exemplo, estatina 1, TAK 475 ¢
compostos descritos na WO 200 501 122 84. Um inibidor de esqualeno
epoxidase adequado € NB- 598.

Neste aspecto da invengdo, o composto da férmula (I), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-
droga do mesmo, pode ser administrado em associagdo com um inibidor de
HMG-Co-A redutase, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos
de tais sais ou pré-drogas do mesmo. Inibidores de HMG Co-A redutase
adequados, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais
ou pré-drogas dos mesmos sdo estatinas bem conhecidas na técnica. Estatinas
particulares sdo fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina,
atorvastatina, cerivastatina, bervastatina, dalvastatina, mevastatina, e
rosuvastatina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal, ou uma pré-droga do mesmo. Uma outra estatina particular ¢

pitavastatina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
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tal sal, ou uma pro-droga do mesmo. Uma estatina particular é atorvastatina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pré-droga do mesmo. Uma estatina mais particular € o sal de calcio de
atorvastatina. Uma outra estatina particular é rosuvastatina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, um solvato de um tal sal, ou uma pro-
droga do mesmo. Uma estatina particular preferivel é o sal de célcio de
rosuvastatina.

Deste modo, em uma caracteristica adicional da invengdo, é
provida uma combinagdo de um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo e um inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
dos mesmos.

Portantb, em uma caracteristica -adicional da invengdo, €
provido um método para a producdo de um efeito de redugdo do colestercl em
um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de
um tal tratamento, que compreende administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo em administragdo simultdnea, seqiiencial, ou separada, com uma
quantidade eficaz de um inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
dos mesmos.

De acordo com ainda um outro aspecto da invengéo, € provida
uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da férmula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pré-droga do mesmo, e um inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga

do mesmo, em associagdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
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aceitavel.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um Kkit, que compreende um composto da féormula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga
do mesmo, e um inibidor d¢e HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga
dos mesmos.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende: |

a) um composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga do mesmo, em uma
primeira forma de dosagem unitdria;

b) um inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitivel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo; em uma segunda forma de dosagem; ¢

¢) um dispositivo de recipiente para conter as referidas
primeira e segunda formas de dosagem.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengéo, €
provido um kit, que compreende:

a) um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, junto
com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, em uma primeira
forma de dosagem unitéria;

b) um inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga
do mesmo, em uma segunda forma de dosagem unitaria; e

c) dispositivos de recipiente, contendo as referidas primeira e
segunda formas de dosagem unitérias.

De acordo com uma outra caracteristica da inveng&o, € provido
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o uso de um composto da féormula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, € um
inibidor de HMG Co-A redutase, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, na manufatura de
um medicamento para o uso na produgdo de um efeito de redugdo de
colesterol.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengdo, ¢
provido um tratamento combinado, que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sblvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, opcionalmente junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel, com a administragdo simultanea, seqiiencial ou
separada de uma quantidade eficaz de um inibidor de HMG Co-A redutase,
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, opcionalmente junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel a um animal de sangue quente, tal que o homem,
que esteja em necessidade de um tal tratamento terapéutico.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengéo, ¢
provido um tratamento combinado, que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitdvel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, de modo opcional junto com um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel, com a administragdo simultinea, seqiiencial, ou
separada de um inibidor de metaloproteinase de matriz.

Em um outro aspecto da invengdo, o composto da férmula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pré-droga do mesmo, pode ser administrado em associagdo com um inibidor
do acido de bile ileal (IBAT) ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,

solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo. Compostos adequados,
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que possuem atividade inibitoria de IBAT para o uso em combinagdo com 0s
compostos da presente invengdo foram descritos, vide, por exemplo, os
compostos descritos nas WO 93/ 160 55, WO 94/ 18183, WO 84/ 18184, WO
94/ 24087, WO 96 / 05188, WO 96/ 08484, WO 96/ 16051, WO 97/ 33882,
WO 98 / 07749, WO 98 / 38182, WO 98/ 40375, WO 98/ 56757, WO 99/
32478, WO 99/ 35135, WO 99/ 64409, WO 99/ 64410, WO 00/ 01687, WO
00/ 20392, WO 00/ 20393, WO 00 / 20410, WO 00/ 20437, WO/ 0035889,
WO/ 01/ 34570, WO 00/ 38725, WO 00/ 38726, WO 00/ 38727, WO 00/
38728, WO 00 / 38729,. WO 00/ 47568, WO 00/ 612568, WO 01/ 66533,
WO 01/ 68096, WO 01/ 68637, WO 02/ 08211, WO 02/ 50051, WO 03/
018024, WO 03/ 04127, WO 03/ 04992, WO 03/ 061604, WO 04/020421,
WO 04/ 076430, DE 19825804, WO 03/ 040127, WO 03/ 043992, WO 03/
061604, WO 04/ 020421, WO 04/ 076430, DE 19825804, JP 10072371, US
50700103, EP 231 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848,
EP 624 593, EP 624 59, EP 624 595, EP 864 582, EP 869 121 ¢ EP 1 070
703, WO 03/00020710, WO 03/ 022825, WO 03/ 022830, WO 03/ 022286,
WO 03 /091232, WO 03/ 1006482, ¢ EP 597 107 e os conteudos destes
pedidos de patente sdo incorporados a este a titulo referencial. Em particular,
os exemplos citados destes pedidos de patente sdo incorporados a este, a titulo
referencial. De modo mais particular, a reivindicagdo 1 destes pedidos de
patente é incorporada a este, a titulo referencial.

Outras classes adequadas de inibidores de IBAT para o uso em
combinagdo com os compostos da presente invengdo sdo as benzotiepinas,
1,2-benzotiazepinas, 1,4-benzotiazepinas e 1,5-benzotiazepinas. Uma outra
classe adequada de inibidores de IBAT s#o as 1,2,5-benzotiazepinas.

Um composto particular, que possui atividade inibitdria de
IBAT para o uso em combina¢do com os compostos da presente invengdo € o
acido (3R, 5R)-3-butil-3-etil-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetraidro-1,4-
benzotiazepin-8-il-beta-D-glicopiranosidurdnico (EP 864 582).
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Um outro composto adicional, que possui atividade inibitdria
de IBAT para o uso em combinagdo com os compostos da presente invengao
¢ S-8921 (EP 597 107) e BARI- 1741.

Um outro inibidor de IBAT adequado para o uso em

combinagdo com os compostos da presente invengdo € o composto:

Cl-
@l
N
WO 99/32478

Um inibidor de IBAT particular para o uso em combinagdo

com os compostos da presente invengio € selecionado a partir de qualquer um
dos Exemplos 1-20 da WO 02/ 50051, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, sol_yato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, e os
compostos dos Exemplos 1-.120, que sdo incorporados a este, a titulo
referencial. As reivindicagdes 1-15 do WO 02/ 50051 sdo também
incorporadas a este, a titulo referencial. Um inibidor de IBAT particular,
selecionado a partir da WO 02/ 500 51 para o uso em combinagdo com o0s
compostos da presente invengdo, é selecionado a partir de qualquer um de:

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R) -1’-fenil-1’
[N’-(carboximetil) carbamoil]metil} carbamoilmetoxi)-2,3,4, 5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-

(carboximetil)  carbamoil]-4-hidroxibenzil}  carbamoilmetdxi)-2,3,4,45-



10

15

20

25

42

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1’- fenil-1’-
[N’- (2-sulfoetil) carbamoil Jmetil} carbamoilmetdxi)-2,3,,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1’-fenil-
1’- [N’- (2-sulfoetil) carbamoil] metil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina,;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil- 7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’- (2-
sulfoetil) carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina; |

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a- [N’ (2-

sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-

benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N’-(2-
carboxietil) carbamoil] benzil} - carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R) -a-[N’-(2-
carboxietil)carbamoil]-4-hidroxibenzil}  carbamoilmeto6xi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-ot-[N’-(5-
carboxipentil) carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-(2-
carboxietil) carbamoil |benzil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N’- (2-
sulfoetil) carbamoil]-2-fluorobenzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- {N-[(R)-c- (N’-
{(R)-1-[N”~(R)-(2-hidré6xi-1-carboxietil) carbamoil]-2-hidroxietil }-carbamoil)
benzil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil- 5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N’-
(carboximetil) carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { o-[N’-(etoxi1)
(metil) fosforil-metil)carbamoil] benzil }carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-[(R)-a-(N’-{2-
[(hidréxi) (metil) fosforil] etil} carbamoil) benzil]carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)  -a-[N’(2-
metiltio-1-carboxietil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina;

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-[(R)-a- (N’-{2-
[(metil) (hidréxi) fosforil] etil} carbamoil-4-hidroxibenzil] carbamoilmetdxi}-
2,3,4,5-tetraidro-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a- [(R)-N’-
(2-metilsulfinil-1-carboxietil) carbamoil ] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina; e

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-  metoxi-8-[N-{(R)-a-[N’-(2-
sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibenzil} - carbamoilmetdxi]-2,3,4,5-tetraidro-

1,5-benzotiazepina;
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal ou uma pro-droga do mesmo.

Um inibidor de IBAT particular para o uso em combinagdo
com compostos da presente invengdo é selecionado a partir de qualquer um
dos Exemplos 1-44 da WO 03/ 00020710, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do
mesmo, e os compostos dos Exemplos 1-44 sdo incorporados a este, a titulo
referencial. As reivindicagbes 1-10 da WO 03/020710 sdo também
incorporadas a este, a titulo referencial. Um inibidor de IBAT particular,
selecionado a partir da WO 0003/ 020710 para o uso em combinagdo com 0s
compostos da presente invengdo, é selecionado a partir de um de:

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N’-(2-
(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentaidroxiexil)
carbamoil]benzil} carbamoilmeto6xi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{{R)-a-[N’-(2-
(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentaidroxiexil) carbamoil] benzil }
carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

-1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-
(S)-1-carbamoil-2-hidroxietil) carbamoil] benzil} carbamoilmet6xi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7- metiltio-8-(N-{(R)-a- [N’-
(hidroxicarbamoilmetil)  carbamoil] benzil} carbamoilmeto6xi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio- 8-[N- ((R)-a-{N’-
[2- (N’-pirimidin-2-ilureido) etil] carbamoil} benzil) carbamoilmetoxi ]-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[N- ((R) -o-{N’-
[2-(N’-piridin-2-ilureido) etil] carbamoil} benzil) carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-(1-
t-butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetil) carbamoil]benzil }carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-
[N’(2,3-diidroxipropil)carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a-  {N’-
[2- (3,4-diidroxifenil)-2-metoxietil] carbamoil} benzil) carbamoilmetdxi]-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-  [N’-
(2-aminoetil)  carbamoil]  benzil}carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N’-
(piridin-4-ilmetil)carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina; ou

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio- 8-(N-{(R)-a- [N’-
(2-N,N-dimetilaminossulfamoiletil) carbamoil] benzil}-carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal, ou uma pro-droga do mesmo.

Um inibidor de IBAT particular, para o uso em combinagio
com compostos da presente invengdo, é selecionado a partir de qualquer um
dos Exemplos 1-7 da WO 03/ 022825, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, e os
compostos dos Exemplos 1-7 sdo incorporados a este, a titulo referencial. As
reivindica¢des 1-8 da WO 03/ 022825 sfo também incorporadas a este, a
titulo referencial. Um inibidor de IBAT particular, selecionado a partir da WO
03/ 022825, para o uso em combinagdo com os compostos da presente

invengdo, € selecionado a partir de qualquer um de:
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1,1-dioxo-3(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-[N-(R)-a-
carboxibenzil)carbamoilmetdxi]-2,3,4,5-tetraidro-1,4-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-[N-((R)-o-
carboxibenzil) carbamoilmetdxi]-2,3,4,5-tetraidro-1,4-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-(R)-3-butil-3-etil-5-(R)-5-fenil-8-(N-{(R)-o-[N-
(carboximetil) carbamoil] benzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,4-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3(S)-3-butil-3-etil-5-(S)-5-fenil-8-(N-{(R)-o.-[N-
(carboximetil)carbamoil] benzil}  carbamoilmeto6xi)-2,3,4,5-tetraidro-1,4-
benzotiazepina,

3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-
o-[N- (carboximetil) carbamoil] benzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,4-benzotiazepina;

3,5-trans-1,1-dioxo-3-(S)-3-etil-3-butil-4-hidréxi-5-(S)-5-
fenil-7-bromo-8-(N-{(R)-a-[N-(carboximetil) carbamoil] benzil}
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-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]benzil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,4-benzotiazepina,

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

sal de amoénia de 3,5-trans-1,1-dioxo-3-etil-3-butil-5-fenil-7-
metiltio-8-(N-{(R)-o-[N-(2-sulfoetil)carbamoil]-4-hidroxibenzil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-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) carbamoil] benzil}
carbamoilmeto6xi)-2,3,4,5-tetraidro-1,4-benzotiazepina; e

1,1-dioxo-3-(R)-3-etil-3-butil-5-(R)-5-fenil-7-metiltio-  8-(N-
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{(R)-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o- [N- (carboximetil)carbamoil]
benzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,4-benzotiazepina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal, ou uma pro-droga do mesmo.

Um inibidor de IBAT particular, para o uso em combinagédo
com compostos da presente invengdo, € selecionado a partir de qualquer um
dos Exemplos 1-4 da WO 03/ 022830, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, € os
compostos dos Exemplos 1-4 sdo incorporados a este, a titulo referencial. As
reivindica¢des 1-8 da WO 03/ 022830 s3o também incorporadas a este, a
titulo referencial. Um inibidor de IBAT particular, selecionado a partir da WO
03/ 022830, para o uso em combinagdo com os compostos da presente
invencgdo, ¢ selecionado a partir de qualquer um de:

Sal de amodnia de 1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-
(N-{(R)-a-[N-(carboximetil) carbamoil] benzil} carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetraidrobenzotiepina-1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-(N- {(R)-a.-
[N- (2- sulfoetil) carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetiltio)-2,3,4,5-
tetraidrobenzotiepina

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7- {N—[oc-(cérbéxi)-Z-
fluorobenzil] carbamoilmetiltio}-2,3,4,5-tetraidrobenzotiepina; e

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-4-hidroxi-5-fenil-7-{N- [1-(carboxi)-1-
(tien-2-il) metil] carbamoilmetiltio} -2,3,4,5-tetraidrobenzotiepina;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal ou uma pro-droga do mesmo.

Um inibidor de IBAT particular para o uso em combinagio
com os compostos da presente invengdo € selecionado a partir de qualquer um
dos Exemplos 1-39 da WO 03/ 022286, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga do esmo, € os

compostos dos Exemplos 1-39 sdo incorporados a este, a titulo referencial. As
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reivindicagbes 1-10 da WO 03/ 022286 sdo também incorporadas a este, a
titulo referencial. Um inibidor de IBAT particular, selecionado a partir da WO
03/ 022286 para o uso em combinagdo com os compostos da presente
invengdo, € selecionado a partir de qualquer um de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1-carboxi-
2-metiltio-etil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetoéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-
1-carb6xi-2-(R)-hidroxipropil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1 ,2,5-benzotiadiazépfna; |
1,1-dioxo0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-c-[N-((S)-
1-carboxi-2-metilpropil)  carbamoil]-4-hidroxibenzil}  carbamoilmetdxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N- ((S)-
1-carboxibutil)carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a- [N- ((S)-
1-carboxipropil)carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio- 8-(N-{(R)-a- [N ((S)-
1-carboxietil) carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-
1-carboxi-2-(R)-hidroxipropil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o- {N-(2-
sulfoetil) carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N-((S)-
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1-carboxietil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N-((R)-
1-carboxi-2-metiltioetil )carbamoil ] benzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-{(S)-
1-[N-((S)-2-hidroéxi-1-carboxietil) carbamoil]
propil }carbamoil]benzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-
benzotiadiazepina; - . |
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N-((S)-
1-carbdxi-2-metilpropil)carbamoil] benzil } carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-diox0-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N-((S)-
1-carboxipropil)carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina; e
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-a- carboxi-
4-hidroxibenzil) carbamoilmet6xi]-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, solvato,
solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo.

Um inibidor de IBAT particular para o uso em combinagéo
com compostos da presente invengdo é selecionado a partir de um dos
Exemplos 1-7 da WO 03/ 091232, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga do mesmo, € os compostos
dos Exemplos 1-7 sd3o incorporados a este, a titulo referencial. As
reivindica¢des 1-10 da WO 03/ 091232 sfo incorporadas a este, a titulo
referencial. Um inibidor de IBAT particular, selecionado a partir da WO 03/
091232 para o uso em combinagdo com compostos da presente invengdo €

selecionado a partir de um de:

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-  [N-(2-
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(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentaidroxiexil) carbamoil] benzil }
carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N-(2-
(S)-3-(R)-4-(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentaidroxiexil) carbamoil]-4-hidroxibenzil}
carbamoilmet6xi)-2,3,4,5,-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3,-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R / S)-a-{N-
[1-(R)-2-(S)-1-hidréxi-1-(3,4-diidroxifenil )prop-2-ilJcarbamoil } -4-
hidroxibenzil) carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3,-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- {N-[(R)-a-  (N- {2-
(S)-[N-(carbamoilmetil) carbarhoﬂ] pirrolidin—l-iocarbonilmetil} carbamoil)
benzil] carbamoilmetoxi}-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-  ((R)-o-{N-[2-
(3,4,5-triidroxifenil)etil]  carbamil}  benzil) carbamoilmetoxi]-2,3,4,5-
tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina; e
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltic-8-(N-{{R)-a-[N-(2-
(R)-3-(S)-4-(S)-5-(R)-3,4,5,6-teteraidroxitetraidropirano-2-ilmetil jcarbamoil]
benzil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina; e
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-
(R)-3-(8)-4-(5)-5-(R)-3,4,5,6- tetraidroxitetraidropiran-2-ilmetil) carbamoil]
benzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, solvato,
solvato de um tal sal ou uma prdé-droga do mesmo. Outros compostos
adequados, que possuem atividade inibitéria de IBAT para o uso em
combinagdo com os compostos da presente invengdo séo expostos na WO 03/
106482.
Inibidores de IBAT, que possuem a estrutura acima para 0 uso
em combinagdo com os compostos da presente invengéo, sdo selecionados a

partir de qualquer um de:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7- metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-
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1-carboxietil) carbamoil ] benzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-o-[N’-((S)-

1-carboxipropil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-

benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N) { (R)-a-[N’-((S)-
1-carboxibutil )carbamoil] benzil } carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N’-((S)-
1-carboxi-2-metilpropil) | carbamoil] beﬁzil} carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-ar-[N’~((S)-
1-carb6xi-2-metilbutil)  carbamoil]  benzil}  carbamoilmeté6xi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{{R)-a-[N’-({S)-
1-carboxi-3-metilbutil)carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina; |

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio- 8-(N-{(R)-a- [N’-
((S)-1-carboxi-2-hidroxipropil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-
1-carboxi-2-mesiletil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-tetraidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N’-((S)-
1-carbéxi-3-metilsulfonilpropil)  carbamoil]  benzil} }carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N’-((S)-
1-carboxi-3-mesilpropil) carbamoil] benzil} carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;
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1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a- [N’-((S)-

1-carboxietil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetdxi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-

1-carboxipropil )carbamoil]-4-hidroxibenzil } -carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-

1-carboxibutil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-ai-[N’-((S)-

1-carboxi-2-metilpropil) carbamoil] -4-hidroxibenzil} carbamoilmetoxi)-

2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7- metiltio-8-(N-{(R)-a[N’-((S)-

1-carbdxi-2-metilbutil )carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’- ((S)-

1-carboxi-3-metilbutil)

carbamoil]-4-hidroxibenzil } -carbamoilmetdxi)-

2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a- [N’-((S)-

1-carboxi-2-hidroxietil)carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmeté6xi)-2,3,4,5-

tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N’- ((S)-

1-carboxi-2-hidroxipropil)

carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetdxi)-

2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’- ((S)-

1-carbdxi-2-metiltioetil)

carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetoxi)-

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

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’- ((S)-

1-carbdxi-2-metiltioetil)

carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetoxi)-
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2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-o-[N’-((S)-
1-carbdxi-2-metilsulfiniletil) carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’- ((S)-
1-carboxi-2-mesiletil)carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetéxi)-2,3,4,5-
tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-
1-carboxi-2-metoxietil )carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetdxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a- [N’-((S)-
1-carbdxi-3-metiltiopropil) carbamoil]-4-hidroxibenzil} carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-

carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio- 8-(N-{(R)-o-[N’-((S)-
1-carboéxi-3-mesilpropil) carbamoil]-4-hidroxibenzil } carbamoilmetdxi)-
2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina; 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-
8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-1-carboxipropil)carbamoil ]-4-hidroxibenzil }
carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-benzotiazepina; ou

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N’-((S)-
1-carboxietil) carbamoil] benzil} carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetraidro-1,5-
benzotiazepina. 4

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um
tal sal, ou uma pré-droga do mesmo.

Outros inibidores de IBAT adequados para o uso em
combinag¢do com compostos da presente invengdo sdo aqueles expostos na

WO 04/ 076430.
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Em um aspecto particular da invengfo, um inibidor de IBAT
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal
sal, ou uma pro-droga do mesmo € um inibidor de IBAT ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Portanto, em uma caracteristica adicional da invengdo, ¢
provida uma combinagdo de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pro-droga do mesmo, e um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do
mesmo.

Deste modo, em uma caracteristica adicional da invencdo, é
provido um método para a produgdo de um efeito de reducéo de colesterol em
um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de
um tratamento tal, que compreenda administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da formula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga
do mesmo, em administracdo simultdnea, seqiiencial ou separada, com uma
quantidade eficaz de um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo.

De acordo ainda com um outro aspecto da invengéo, € provida
uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da férmula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pro-droga do mesmo, e um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, em
associagdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga

do mesmo, e um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
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solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende:

a) um composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, em uma
primeira forma de dosagem unitéria;

b) um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo; em uma
segunda forma de dosagem unitaria; e

c) dispositivo de recipiente para conter as referidas primeira e
segunda formas de dosagem unitarias.

De acordo com ainda um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende:

a) um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, junto
com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel, em uma primeira
forma de dosagem unitaria;

b) um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal as, ou uma pré-droga do mesmo, em uma
segunda forma de dosagem unitéria; e

¢) dispositivo de recipiente para conter as referidas primeira e
segunda formas de dosagem unitarias.

De acordo com ainda uma outra caracteristica da invengéo, €
pfovido o uso de um composto da formula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo, e um inibidor de IBAT, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, na manufatura de
um medicamento para o uso na produgdo de um efeito de reducdo de

colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem.
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De acordo com um aspecto adicional da presente invengdo, ¢
provido um tratamento combinado, que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga
do mesmo, de modo opcional junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitdvel, junto com a administragdo simultinea,
seqiiencial, ou separada, de uma quantidade eficaz de um inibidor de IBAT,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, opcionalmente em conjunto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel a um animal de sangue quente, tal que o homem,
que esteja em necessidade de um tal tratamento terapéutico.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um tratamento combinado, que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga
do mesmo, de modo opcional junto com um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitdvel, com a administragdo simultdnea, seqiiencial ou
separada de uma quantidade eficaz de um inibidor de IBAT, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, de modo opcional junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel a um animal de sangue quente, tal que o homem,
que esteja em necessidade de um tal tratamento terapéutico.

Em um outro aspecto da invengdo, o composto da formula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, pode ser administrado em associagdo com um agonista
PPAR alfa e/ ou gama e/ou delta, ou sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvatos, solvatos de tais sais, ou pré-drogas do mesmo. Agonistas PPAR alfa
e/ ou gama e/ ou delta adequados, sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos,

solvatos de tais sais, ou pro-drogas dos mesmos sdo bem conhecidos na
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técnica. Estes incluem os compostos descritos nos WO 01/ 12187, WO 01/
12612, WO 99/ 62870, WO 99/ 62872, WO 99 / 62871, WO 98/ 57941, WO
01/ 40170, WO 01/ 40172, WO 02/ 085844, WO 02/ 096863, WO 03/
051821, WO 03/051822, WO 03/ 051826, WO 04/000790, WO 04/ 000295,
WO 04/ 000294, PCT / GB 03/ 02584, PCT/ GB 03/ 02591, PCT /
GB03/02598, J. Med. Chem. 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 10 (5), 623-634 (em particular os compostos descritos nos pedidos de
patente relacionados na pagina 634) e em J. Med. Chem., 2000, 43, 527, que
sdo todos incorporados a este, a titulo referencial. De modo particular, um
agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta referes-se a muraglitazar (BMS
298585), rivoglitazone (CS- 011), netoglitazone (MCC- 555), balaglitazone
(DRF -2593, NN-2344), clofibrato, feofibrato, bezafibrato, gemfibrozil,
ciprofibrato, beclofibrato, etofibrato, gemcabene, pioglitazone, rosiglitazone,
edaglitazone, LY- 293111, MBX - 2044, AVE - 0847, AVE- 8134, CLX -
0921, DRF - 10945, DRF - 4832, LY- 518674, naveglitazar (LY-818), LY-
9929, 641597, GW - 590735, GW- 677954, GW - 501516, metaglidazen
(MBX - 102), T-131, SDX - 101 E -3030, PLX - 204, ONO - 5129, KRP-
101, R- 483 (BM 131258), TAK - 559, K-111 (BM170744), netoglitazone
(MCC - 555; RWIJ - 241947, isaglitazone), FK- 614 ou TAK - 654.

Em particular, um agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta
refere-se ao 4cido (S)-2-etdxi-3-[4-(2-{4-metanossulfoniloxifenil} etoxi)
fenil] propandico (tesaglitazar) e a sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo.

Portanto, em uma caracteristica adicional da invengdo, ¢
provida uma combinagdo de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo e de um agonista PPAR alfa e/ ou gama, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga

do mesmo.
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Deste modo, em uma caracteristica adicional da invenc¢ao, €
provido um método para a produgdo de um efeito de redugio de colesterol em
um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de
um tal tratamento, que compreende administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou ma pro-droga
do mesmo em administra¢do simultdnea, seqiiencial ou separada, com uma
quantidade eficaz de um agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo.

De acordo ainda com um outro aspecto da invengdo, € provida
uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da formula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pro-droga do mesmo, e um agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-
droga do mesmo, em associagdo com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengédo, €
provido um kit, que compreende um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo e um agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende:

a) um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, em
uma primeira forma de dosagem unitéria;

b) um agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ ou delta, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo; em uma segunda forma de dosagem unitaria; e

¢) dispositivos de recipiente para conter as referidas primeira e
segunda formas de dosagem.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provido um kit, que compreende:

a) um composto da féormula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, junto
com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitivel, em uma primeira
forma de dosagem unitéria;

b) um agonista PPAR alfa e/ou gama e/ou delta, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga
do mesmo, em uma segunda forma de dosagem unitaria; e

c) dispositivos de recipiente para conter as referidas primeira e
segunda formas de dosagem unitérias.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo, € provido
o uso de um composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, e de um
agonista PPAR alfa e/ ou gama e/ou delta, ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, na
manufatura de um medicamento para o uso na producdo de um efeito de
redugdo de colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem.

De acordo ainda com um outro aspecto da presente invengéo, €
provido um tratamento combinado, que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga
do mesmo, de modo opcional junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel, com a administragdo simultanea, seqiiencial, ou

separada de uma quantidade eficaz de um agonista PPAR alfa, e/ ou gama e/



10

15

20

25

60

ou delta, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal
sal, ou uma pro-droga do mesmo, de modo opcional junto com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel, a um animal de sangue quente, tal que o
homem, que esteja em necessidade de um tal tratamento terapéutico.

Em um outro aspecto da invengdo, é provido um tratamento
combinado, que compreende a administragdo de uma quantidade eficaz de um
composto da férmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, de modo opcional junto
com um diluente ou veiculo farmaceuticamente- acei‘fével, com a
administragdo simultdnea, seqiiencial ou separada’ de um agonista para o
receptor HM 74A (receptor do acido nicotinico). Agonistas do receptor HM
74A podem ser derivados do acido nicotinico. Como aqui usado, o termo
“derivado do 4cido nicotinico “ compreende um composto, que compreende
uma estrutura piridina-3-carboxilato ou uma estrutura pirazina 2-carboxilato.
Exemplos de derivados do acido nicotinico incluem o© 4cido nicotinico,
niceritroll nicofuranose NIASPAN® e acipimox.

Agonistas do receptor HM 74A podem ser derivados do 4cido
antranilico, descritos na WO 200 5016867 ve na WO-200 5016870.

Outros agonistas do receptor nicotinico sdo, por exemplo, os
compostos descritos na WO 200 5011677, WO 200 403298 ¢ WO 200
4033431.

Deste modo, em uma caracteristica adicional da invengo, €
provida uma combinagdo de um composto da féormula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo e um agonista do receptor HM 74A ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo.

Portanto, em uma caracteristica adicional da invengdo, ¢
provido um método para a produgédo de um efeito de redugéo de colesterol em

um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de
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um tal tratamento, que compreende administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, em administragdo simultinea, seqiiencial, ou separada, com uma
quantidade eficaz de um agonista do receptor HM 74A, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solx}ato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, é provida uma
composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da formula (I), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, e um agonista do receptor HM 74A, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pr6-droga
do mesmo, em associagdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

Em um outro aspecto da invengdo, € provido um tratamento
combinado, que compreende a administragdo de uma quantidade eficaz de um
composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, de modo opcional junto
com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, com a
administragdo simultdnea, seqiiencial ou separada de um mediador de
transporte de colesterol reverso, isto €, um peptideo (peptideos Apo A-1
miméticos) ou de um mediador de molécula pequena de transporte de
colesterol reverso, por exemplo aqueles descritos na Circ.2002; 105: 290, Cir.
2004. 109: 3215, Curr. Opinion in Lipidology 2004, 15: 645 ou na WO 200
4094471.

Em um outro aspecto da invengéo, o composto da formula I,
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou um solvato
de um tal sal, pode ser administrado em associagdo com um composto

antiobesidade, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais
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sais ou pro-drogas dos mesmos, por exemplo um inibidor de lipase
pancredtica, por exemplo orlistat (EO 129. 748) ou uma substincia
controladora do apetite (saciedade), por exemplo sibutramina (GB 2. 184. 122
e US 4.929. 629), um antagonista canabindide 1 (CB1) ou agonista inverso,
ou sais farmaceuticamente aceitdveis, solvatos, solvatos de tais sais ou pro-
drogas dos mesmos, por exemplo rimonabante (EP 65354) e descritos na WO
01/ 70700 ou um antagonista de horménio de concentragdo de melamina
(MCH), ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais
ou pré-drogas dos mesmos, por exemplo como descrito na WO 04 /004 726.

De acordo com uma outra caracteristica da invengéo, € provido
o uso de um composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, € um
derivado de acido nicotinico, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, na manufatura de
um medicamento para o uso na produgdo de um efeito de redugic de
colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem.

Em um outro aspecto da inven¢do, o composto da formula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, pode ser administrado em associagdo com um agente de
seqiiestro da bile, ou com um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal, ou pro-droga do mesmo. Agentes de seqiiestro do 4cido
da bile incluem colestirilamina, colestipol e hidrocloreto de cosevelam.

Deste modo, em uma caracteristica adicional da invengdo, ¢
provida uma combinagdo de um composto da féormula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou de uma pré-
droga do mesmo e um agente de seqiiestro da bile ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo.

Portanto, em uma caracteristica adicional da inven¢do, ¢
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provido um método para a produgdo de um efeito de redugéo de colesterol em
um animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de
um tal tratamento, que compreende administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da féormula (I), ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma proé-droga
do mesmo, em administra¢do simultdnea, seqiiencial ou separada, com uma
quantidade eficaz de um agente de seqiiestro do acido da bile, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou de uma pro-
droga do mesmo.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, € provida
uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da férmula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma
pro-droga do mesmo, e um agente de seqiiestro do 4cido da bile, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga
do mesmo, em associagcdo com um diluente ou veiculc farmaceuticamente
aceitavel.

De acordo com uma outra caracteristica da invengéo, € provido
o uso de um composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, e de um
agente de seqiiestro da bile, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, solvato de um tal sal ou de uma pré-droga do mesmo, na manufatura
de um medicamento para o uso na produgdo de um efeito de redugdo de
colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem.

Em um outro aspecto da inven¢do, o composto da férmula I,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou um solvato
de um tal sal, pode ser administrado em associagdo com um inibidor de
proteina de transferéncia de éster colesterilico (CETP), ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais ou pré-drogas do

mesmo, por exemplo, JTT- 705, torcetrapib (CP- 529414), Bay 194789, ¢
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aqueles referidos e descritos no WO 05033082 ou no WO 00/ 38725, pagina
7, linha 22 - pagina 10, linha 17, que sdo incorporados a este, a titulo
referencial.

Em outro aspecto da invengdo, o composto da férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou um solvato de
um tal sal, podem ser administrados em associagdo com um inibidor de acil
coenzima: colesterol O- aciltransferase (ACAT), ou com sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais, ou pro-drogas
dos mesmos, por exemplo pactimibe (CS-505), eflucimibe (F-12511) e SMP-
797, avasimibe ou K604.

Em ainda um outro aspecto da inveng¢do, o composto da
formula I, em associagdo com moduladores, por exemplo GW-4064 e INT-
747 de receptores nucleares, tais que farnesoide ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou um solvato do mesmo, ou um solvato de um tal sal, podem ser
administrados no receptor X (FXR) ou em um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo.

Em um outro aspecto da invengdo, o composto da formula I,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou um solvato
de um tal sal, pode ser administrado em associagdo com um composto de
fitosterol, ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, solvatos de tais sais
ou pro-drogas dos mesmos, por exemplo estanoéis. Um exemplo de andlogos
de fitosterol é FM-VP 4.

Em outro aspecto da invengdo, o composto da férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou um solvato de
um tal sal, pode ser administrado em associagdo com outras terapias para o
tratamento de sindrome metabodlica ou diabetes tipo 2 e suas complicagdes
associadas, estes incluem drogas biguanida, por exemplo metformina,
fenformina e buformina, insulina (andlogos de insulina sintéticos, amilina) e

anti- hiperglicémicos orais (estes sdo divididos em reguladores de glicose
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prandial e inibidores de alfa- glicosidase). Um exemplo de um inibidor de
alfa-glicosidase € acarbose ou voglibose ou miglitol. Um exemplo de um
regulador da glicose prandial € repaglinida ou nateglinida.

Em um outro aspecto da invengédo, o composto da férmula I,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou um solvato
de um tal sal, pode ser administrado em associagdo com uma sulfonil uréia,
por exemplo: glimepirida, glibenclamida (gliburida), glicazida, glipizida,
gliquidona, cloropropamida, tolbutamida, acetoexamida, glicopiramida,
carbutamida, glibonurida, glisoxepida, glibutiazol, glibuzol, gliexamida,
glimidina, glipinamida, fenbutamida, tolcilamida, e tolazamida. De modo
preferido, a sulfonil uréia é glimepirida ou glibenclamida (gliburida). De
modo mais preferido, a sulfonil uréia € glimepirida. Portanto, a presente
invengdo inclui a administragdo de um composto da presente invengdo em
conjungdo com uma, duas ou mais terapias existentes, descritas neste
paragrafo. As doses de outras terapias existentes para ¢ tratamento de diabetes
do tipo 2 e de suas complicagbes associadas serdo aquelas conhecidas na
técnica e aprovadas para o uso através de corpos reguladores, por exemplo o
FDA, e podem ser encontradas no Orange Book, publicado pelo FDA. De
modo alternativo, doses menores podem ser usadas como um resultado dos
beneficios derivados a partir da combinag3o.

De acordo com um outro aspecto adicional da presente
invengdo, €é provido um tratamento combinado, que compreende a
administragdo de uma quantidade eficaz de um composto da formula (I), ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, de modo opcional junto com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel, com a administragdo simultdnea,seqiiencial ou
separada de um ou mais dos agentes que se seguem, selecionados a partir do
Grupo X:

» um composto anti-hipertensivo (por exemplo, altiazida,



10

15

20

25

66

benztiazida, captopril, carvediol, clorotiazida sddica, hidrocloreto de
clonidina, ciclotiazida, hidrocloreto de delapril, hidrocloreto de dilevazol,
mesilato de doxazosina, fosinopril sédico, hidrocloreto de guanfacine,
metidopa, succinato de metoprolol, hidrocloreto de moexiprila, maleato de
monatepila, hidrocloreto de pelanserina, hidrocloreto de fenoxibenzamina,
hidrocloreto de prazosina, primidolol, hidrocloreto de quinaprila, quinaprilato,
ramiprila, hidrocloreto de terazosina, candesartano, candesartano cilexetil,
termisartano, besilato de amlodipina, maleato de amlodipina, e hidrocloreto
de bevantolol);

» um inibidor de enzima de conversdo de angioensina (por
exemplo, alacepril, alatriopril, altiopril calcico, ancovenina, benazeprila,
hidrocloreto de benazeprila, benazeprilato, benzoilcaptopril, captopril,
captopril- cisteina, captopril- glutationa, ceranapril, ceranopril, ceronapril,
cilazapril, cilazaprilato, delapril, delapril- diacido, enalapril, enalaprilato,
enapril, epicaptopril, foroximitina, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sédico,
fosinopril, fosinopril sédico, fosinoprilato, acido fosinoprilico, glicopril,
hermofina-4, idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilatol libenzapril,
lisinopril, liciumin A, liciumin B, mixanpril, moexipril, moexiprilato
moveltipril, muraceina A, muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopril,
perindoprilato, pivalopril, pivopril, quinapril, hidrocloreto de quinaprila,
quinaprilato, ramipril, ramiprilato, espirapril, hidrocloreto de espirapila,
espiraprilato, espiroprila, hidrocloreto de espiroprila, temocaprila,
hidrocloreto de témocaprila, teprotida, tradolaprila, trandolaprilato, utibaprila,
zabicipril, zabiciprilato, zofenopril e zofenoprilato);

> um antagonista de receptor de angotensina II (por exemplo,
candesartano, candesartano cilexetil, losartano, vasartano, irbesartano,
tasosartano, telmisartano e eprosartano);

» um bloqueador andrenérgico (por exemplo, tosilato de

bretilio, mesilato de diidroergotamina, mesilato de entolamina, tartarato de
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solipertina, hidrocloreto de zolertina, carvedilol ou hidrocloreto de labelatol);
um bloqueador alfa adrenérgico (por exemplo, hidrocloreto de fenspirida,
hidrocloreto de labelatol, proroxano e hidrocloreto de alfuzosina); um
bloqueador beta adrenérgico (por exemplo, acebutolo], hidrocloreto de
acebutolol, hidrocloreto de alprenolol, atenolol, hidrocloreto de bunolol,
hidrocloreto de carteolol, hidrocloreto de celipropol, hidrocloreto de
cetamolol, hidrocloreto de cicloprolol, hidrocloreto de dexpropranolol,
hidrocloreto de diacetolol, hidrocloreto de dilevalol, hidrocloreto de esmolol,
hidroclorto de exaprolol, sulfato de flestolol, hidrocloreto de labetalol,
hidrocloreto de levobetaxolol, hidrbcioreto de levobunolol, hidrocloreto de
metalol, metopropol, tartarato de metopropol, nadolol, sulfato de pamatolol,
sulfato de penbutolol, practolol, hidrocloreto de propanolol, hidrocloreto de
sotalol, timolol, maleato de timolol, hidrocloreto de tiprenolol, tolamolol,
bisoprolol, fumarato de bisoprolol e nebivolol) ou um bloqueador andrenérigo
alfa/ beta misto;

» um estimulante andrenérgico (por exemplo um produto
combinado de clorotiazida e metildopa, hidrocloreto de clonidina, clonidina, o
produto combinado de clortalidona e hidrocloreto de clonidina e hidrocloreto
de guanfacina):

> bloqueador de canal, por exemplo um bloqueador de canal
de célcio (por exemplo, maleato de cletiazem, besilato de amlopidina,
israpidina, nimodipina, felodipina, nilvadipina, nifedipina, hidrocloreto de
teludipina, hidrocloreto de diltiazem, belfosdil, hidrocloreto de verapamila ou
fostedil);

> um diurético (por exemplo, o produto combinado de
hidroclotiazida e de -espironolactona e o produto combinado de
hidroclorotiazida e triamterene);

> agentes antianginais (por exemplo, besilato de amlopidina,

maleato de amlopidina, hidrocloreto de betaxolol, hidrocloreto de bevantolol,
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hidrocloreto de butoprozina, carvedilol, maleato de cinepazt, succinato de
metopropol, molsidomina, maleato de monatepila, primidolol, hidrocloreto de
ranolazina, tosifeno ou hidrocloreto de verapamila);

» vasodilatadores, por exemplo vasodilatadores coronarios
(por exemplo, fostedila, hidrocloreto de azaclorzina, hidrocloreto de
cromonar, clonitrato, hidrocloreto de diltiazem, dipiridamol, droprenilamina,
tetranitrato de eritritila, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isodorbida,
lidoflazina, hidrocloreto de mioflazina, mixidina, molsidomina, nicorandil,
nifedipina, nisoldipina, nitroglicerina, hidrocloreto de oxprenolol, pentrinitrol,
maleato de perexilina, prenilamina, nitrato de propatiia, hidrocloreto de
terodilina, tolamolol e verapamil);

» anticoagulantes (selecionados a partir de argatrobano,
bivalirudina, dalteparina sodica, desirudina, dicumarol, Iiapolato sddico,
mesilato de nafamostat, fenprocumona, tinzaparina sodica, e varfarina
sodica);

> agentes antitromboticos (por exemplo, hidroclereto de
anagrelida, bivalirudina, cilostazol,dalteparina sédica, danapardide sddico,
hidrocloreto de dazoxibeno, sulfato de efegatrano, enoxaparina sddica,
fluretofeno, ifetrobano, ifetrobano soédico, lamifibano, hidrocloreto de
lotrafibano, napsagatrano, acetato de orbofibano, acetato de roxifibano,
sibrafibano, tinzaparina sodica, trifenagrel, abciximab e zolimomab aritox);

» antagonistas de receptor de fibrinogénio (por exemplo,
acetato de roxifibano, fradafibano, orbofibano, hidrocloreto de lotrafibano,
tirofibano, xemilofibano, anticorpo monoclonal 7E3 e sibrafibano);

> inibidores de plaqueta (por exemplo, cilostezol, bissufato de
clopidogrel, epoprostenol, epoprostenol sédico, hidrocloreto de ticlopidina,
aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometamicina, droxicam,
diclofenaco, sulfinpirazona e piroxicam, dipiridamol);

> inibidores de agregacdo de plaqueta (por exemplo,
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acadesina, beraprost, beraprost sodico, ciprostene célcico, itezigrel, lifarizina,
hidrocloreto de lotrafibano, acetato de orbofibano, oxagrelato, fradafibano,
orbofibano, triofibano e xemilofibano);

» agentes hemorreoldgicos (por exemplo pentoxifilina);

» inibidores de coagulagéo associados a lipoproteina;

> inibidores de Fator VII a;

» inibidores de Fator Xa;

> heparinas de baixo peso molecular (por exemplo,
eoxaparina, nardroparina, dalteparina, cetroparina, parnaparina, reviparina e
tinzaparina);

> inibidores de esqualeno sintase;

> agonistas do receptor X do figado (LXR), por exemplo GW-
3965 e aqueles descritos nos WO 00224632, WO 00103705, WO 02090375 ¢
WO 00054759 (reivindicagdo 1 e exemplos citadois destes quatro pedidos séo
incorporados a este, a titulo referencial);

» inibidores de proteina de transferéncia de triglicerideo
microssémico, por exemplo implitapida, CP-346086, JTT- 130, BMS -
201038, R- 103757 e aqueles descritos nos WO 05/ 021486, WO 003004020,
WO 03002533, WO 00002083658 ¢ WO 00242291 (reivindicagdo 1 e os
exemplos citados destes quatro pedidos sdo incorporados a este, a titulo
referencial);

» indutor de expressio de ApoAl, por exemplo aqueles
descritos na WO 2005032559 ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, opcionalmente junto com
um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, a um animal de sangue
quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de um tal tratamento
terapéutico.

Portanto, em uma caracteristica adicional da invencdo, é

provida uma combinagdo de um composto da férmula (I), ou de um sal
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farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, e um composto a partir do Grupo X, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo.

Deste modo, em uma caracteristica adicional da invencgéo, ¢
provido um método para produzir um efeito de redugéo de colesterol em um
animal de sangue quente, tal que o homem, que esteja em necessidade de um
tal tratamento, que compreenda administrar ao referido animal uma
quantidade eficaz de um composto da férmula (I) ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato,. solvato de um tal sal, ou uma pfé-droga
do mesmo, em admiﬁistragéo simulténea, seqiiencial ou separada com uma
quantidade eficaz de um composto do Grupo X, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma prdé-droga do mesmo.

De acordo com um aspecto adicional da invengdo, € provida
uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da formula (I),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvatc de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo, e um composto do grupo X, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo, em associagdo com um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitavel.

De acordo com uma outra caracteristica da invengéo, € provido
o uso de um composto da formula (I), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, € um
composto do Grupo X, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,
solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, na manufatura de um
medicamento para o uso na producdo de um efeito de redugdo de colesterol
em um animal de sangue quente, tal que o homem.

Em adic¢do a seu uso em medicina terapéutica, os compostos da
féormula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal

sal, ou uma pré-droga do mesmo, sfo também uteis como ferramentas
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farmacologicas no desenvolvimento e padronizagdo de sistemas de teste in
vitro e in vivo para a avaliagdo dos efeitos de inibidores de absorgdo de
colesterol em animais de laboratério, tais que gatos, cachorros, coelhos,
macacos, ratos e camundongos, como parte da busca quanto a novos agentes
terapéuticos.

O que foi descrito acima com relagio a terapia combinada com
um composto da formula (I) e ao uso de um composto da férmula (I) para o
tratamento ou a profilaxia de varias doengas e condig¢des, aplica-se também ao
composto (12).

Muitos dos intermediarios aqui descritos sd3o novos e sdo,
deste modo, providos como uma caracteristica adicional da invengdo. Por
exemplo, os compostos da formula (XVI) apresentam atividade de inibi¢do de
absor¢do de colesterol, quando testados no ensaio de teste in vifro acima
referido, e sdo, deste modo, reivindicados como uma caracteristica adicional
da invengdo.

Deste modo, em uma outra caracteristica da invengdo, é
provido um composto da férmula (XVI), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pro-droga dos mesmos.

Portanto, de acordo com um aspecto adicional da invengdo, ¢
provida uma composi¢do farmacéutica, que compreende um composto da
formula (XVI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de
um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, em associagdo com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengéo, €
provido um composto da féormula (XVI), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, para o
uso em um método para tratamento profilatico ou terapéutico de um animal de
sangue quente, tal que o homem.

Deste modo, de acordo com este aspecto da invengdo, €
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provido um composto da féormula (VI), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pr6-droga do mesmo, para o
uso como um medicamento.

De acordo com uma outra caracteristica da inveng@o, € provido
o uso de um composto da formula (XVI), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-droga do mesmo, na
manufatura de um medicamento para o uso na producdo de um efeito de
inibi¢do de absor¢do de colesterol em um animal de sangue quente, tal que o
homem.

De acordo com uma outra caracteristica da invenc¢éo, € provido
o uso de um composto da férmula (XVI) ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, solvato de um tal sal ou uma pré-droga do mesmo, na
manufatura de um medicamento para o uso no tratamento de condigdes
hiperlipidémicas em um animal de sangue quente, tal que o homem.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspectc da
invengdo, é provido um método para a producdo de um efeito de inibi¢do de
absor¢do de colesterol em um animal de sangue quente, tal que o homem, que
esteja em necessidade de um tal tratamento, que compreenda administrar ao
referido animal uma quantidade eficaz de um composto da férmula (XVI), ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel, solvato de um tal sal, ou uma pré-droga
do mesmo.

De acordo com uma caracteristica adicional deste aspecto da
invengdo, €é provido um método para tratamento de condi¢Ges
hiperlipidémicas em um animal de sangue quente, tal que o homem, que
esteja em necessidade de um tal tratamento, que compreende administrar ao
referido animal uma quantidade eficaz de um composto da féormula (XVI), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma
pro-droga do mesmo.

Nas outras caracteristicas das composi¢cdes farmacéuticas,
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processo, método, uso e manufatura do medicamento, aplicam-se também as
modalidades alternativas e preferidas dos compostos da invengéo.
Exemplos

A invengdo sera agora ilustrada nos Exemplos ndo limitativos
que se seguem, nos quais técnicas convencionais, conhecidas daquele versado
na técnica da quimica e técnicas analogas aquelas descritas nestes Exemplos
podem ser usadas, quando apropriado, e nas quais, a ndo ser que mencionado
de outro modo:

(i) as evaporagdes foram executadas através de evaporagédo
rotativa, in vacuo, e os procedimentos de elaboragdo foram executados apos a
remo¢do dos sélidos residuais, tais que agentes de secagem, através de
filtracdo;

(ii) todas as reagdes foram executadas sob uma atmosfera
inerte, em temperatura ambiente, de modo tipico na faixa e 18-25°C, com
solventes da classe de HPLC sob condi¢Ges anidras, a ndc ser que
mencionado de outro modo;

(iii) cromatografia de coluna (através de procedimento de
cintilagdo) foi executada em silica gel de 40- 63 um (Merck);

(iv) os rendimentos sdo fornecidos apenas a titulo ilustrativo e
ndo sdo necessariamente 0 maximo obtenivel;

(v) as estruturas dos produtos finais da férmula (I) foram
confirmadas, de modo geral, através de ressonancia magnética nuclear (RMN)
(geralmente proton) e técnicas espectrais de massa; os valores de desvio
quimico de ressondncia magnética foram medidos em CDCl; (a ndo ser que
mencionado de outro modo) em escala delta (ppm abaixo de tetrametil
silano); os dados de préton sdo cotados, a ndo ser que mencionado de outro
modo; os espectros foram registrados em um espectrometro Varian Mercury-
300 MHz, Varian Unity plus- 400 MHz, Varian Unity plus- 600 MHz, ou

Varian Inova-500 MHz, e a ndo ser que mencionado de outro modo, os dados
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estavam registrados em 400 MHz; as multiplicidades de pico séo apresentadas
como se segue:

s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto; t, tripleto; tt, triplo
tripleto; q, quarteto; tq friplo quarteto; m, multipleto; br, amplo; Abq, AB
quarteto; Abd, AB dubleto, Abdd, AB dubleto de dubletos; dABq, dubleto de
quartetos AB;

Os espectros de massa foram registrados nos instrumentos que
se seguem: espectrometros de massa LCT, QTOF, ZQ, todos de Waters.

LC-MS:

A separagdo foi executada usando Moédulos da Série Agilent
1100 ou uma bomba Waters 1525 em um Synergi MAX- RP (Phenomenex)
C12 3 x 50 mm, 4 pm, com eluig¢do gradiente.

As amostras foram injetadas usando um Waters 2700 Sample
Manager.

Fases Moveis:

Gradientes genéricos foram aplicados em de 5% a 95% de
acetonitrila. |

Tampdes contendo acetato de amonio 10 mM ou formiato de
arﬁénio 5 mM/ acido formico 5 mM foram usados.

_ Os espectros de massa foram registrados com um Waters ZQ
2000 ou Waters ZMD, equipado com uma interface de eletropulverizagio,
deslocamento positivo e modo de ionizagdo negativo. Os espectros UV foram
coletados através de um Agilent 1100 PDA ou Waters 2996 DAD e um sinal
de dispersdo luminosa evaporativa (ELS) através de um Sedere Sedex 55 ou
75.

A coleta e a avaliagdo dos dados foram executadas usando um
software MassLynx.

Dados de massa acurados foram determinados usando ou um

LCT ou QTOF MS (Waters) com leucina encefalina (m/z 556. 2771) como a



10

15

20

25

75

massa de retengdo. A ndo ser que mencionado de outro modo, o jon em massa
cotado é (MH").

A ndo ser que detalhes adicionais sejam especificados no
texto, a cromatografia liquida de alto desempenho analitica (HPLC) foi
executada em Prep LC 2000 (Waters), Cromasil Cg, 7 um 9 Akzo Nobel);
MeCN e acetato de amdnio 10 mM em agua deionizada como fases moveis,
com composi¢do adequada;

(vil) os intermedidrios foram geralmente inteiramente
caracterizados e a pureza foi avaliada através de cromatografia de camada
delgada (TLC), HPLC, infravermelho (IV), analise de MS ou RMN;

(viii) em que as solugdes foram secadas com sulfato de sédio
como o agente de secagem; e

(ix) as abreviagGes que se seguem podem .ser usadas como
antes ou a seguir:

DCM diclorometano;

DMF N,N-dimetilformamida,;

TBTU tetrafluoroborato de o-Benzotriazol-1-i1-N,N, N’, N’-tetrametil
urdnio;

EtOAc acetato de etila;

MeCN  acetonitrila;

TFA acido trifluoroacético;

DMAP 4-(dimetilamino) piridina;

.BSA N,O-Bis (trimetilsilil)acetamida; e
TBAF  fluoreto de tetrabutilamonio;
NMM  N-metil morfolina;

TEA trietilamina;
DBN 1, 5-diazabiciclo-[4,3,0]-non-5-eno.

Exemplo 1
N-({4-[2R,3R)-3-{|2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-hidroxietil| tio}-1-
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(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetil)glicil-3-ciclo-hexil-D-
alanina

A uma solu¢do agitada do acido {4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)-2-oxoetil]tio } -1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-il]
fenéxi}acético (Método 2) (15, 7 mg, 0,031 mmol) em DMF (2 ml, seco) foi
adicionada N- metil morfolina (10 ul, 0,091 mmol). TBTU (13,1 mg, 0,041
mmol) e DMF adicional (2 ml) foram adicionados e a mistura da reagdo foi
agitada a 30°C durante 5 minutos. Glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina (7,1 mg,
0,031 mmol) (Método 7) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada
durante 2 horas. A formagdo da cetona e do composto do titulo foi
confirmada. M/ z: 716, 57 (M-1). Sem purificaggo adicional, metanol (6 ml) e
boroidreto de sédio (16, 1 mg, 0,043 mmol) foram adicionados e a mistura da
reagdo foi agitada durante 20 minutos. Acetato de amonio (85, 5 mg) foi
adicionado. O metanol foi removido sob pressdo reduzida e a solugdo de
DMTF remanescente foi purificada com HPLC preparative em uma coluna C8.
Um gradiente de 20 a 55% de MeCN em NH,Oac foi usado como o eluente.
As fracdes puras foram coletadas e o MeCN foi removido, sob pressdo
reduzida. O residuo foi extraido entre EtOAc e agua, e a fase aquosa foi
acidificada ao pH de 2 com KHSO, (2 M). As fases foram separadas ¢ a fase
orginica foi passada através de um separador de fase. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em ACN e é4gua.
Apds a liofilizagdo, o composto do titulo foi obtido. RMN H (400 MHz,
DMSO- dg): 0, 69 - 1,67 (m, 13 H), 2, 76- 2,91 (m, 2H), 2, 98-3,11 (m, 2H),
3,75 (d, 2H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,40 - 4, 47 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,55-4,64
(m, 1H), 5,00 (b, 1H), 5,54 (b, 1H), 6,61 (dd, 1H), 6, 96 (d, 3 H), 7,08 - 7,16
(m, 3H), 7, 18 - 7,24 (m, 2H), 7, 34 (d, 2 H), 8,07 (d, 1H), 8, 19 (t, 1H), 12, 51
(b, 1H). M/ z: 718, 57 (M-1).
Exemplo 2
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1H-inden-5-il)-2-hidroxietil]tio}-1-(4-
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fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenéxi}acetil)glicol-3-ciclo-hexil-D-alanina

A uma solucdo do 4acido {4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1H-
inden-5-il)-2-oxoetil]tio } -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi} acético
(0,020 g, 0,040 mmol em DMF (1 ml) foi adicionada N-metilmorfolina (0,010
g, 0,099 mmol) seguida pela adigdo de 3,4-diclorofenol (0,008 g, 0,051
mmol) e TBTU (0,013 g, 0,040 mmol). Apés 2 horas, o intermediério 3,4-
diclorofeniléster (3,4-diclorofenil {4-[ (2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1H-inden-5-
il)-2-oxoetil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetato) havia
sido formado. Glici1—3-ciclo-hexil-D-alamina (0,011 g, 0,048 mmbl) e cloreto
de litio (0,025 g, 0,593 mmol) foram adicionados e a mistura foi deixada em
agitacdo, em temperatura ambiente, durante 2 horas. Metanol (1 ml) foi
adicionado, seguido pela adigdo de NaBH, (0,022 g, 0,593 mmol). A
conversdo completa para o alcool correspondente havia sido obtida dentro de
5 minutos. A mistura foi purificada através de HPLC preparativo usando um
eluente de 10-50% de CH;CN em tampdo NH,Oac 0,1 M. A secagem por
congelamento das fragdes puras forneceu o composto desejado. RMN 'H
[((CD3),S0O), 400 MHZz] § 0,72- 1,66 (m, 13 H), 1,89-1,98 (m, 2H), 2, 69-2,89
(m, 6H), 3,73 (d, 2H), 4,09 - 4, 15 (m, 1H), 4, 22 (d, 1H), 4, 48 (s, 2H), 4,59-
4,67 (m, 1H), 4,98 (d, 1H), 6,95 - 7,34 (m, 1H), 7,88-7,95 (m, 1H), 8,22 (t,
1H).
Exemplo 3
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-hidroxietil] tio}-1-
(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetil)glicil-D-lisina

A uma solugdio agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-
benzofuran-5-il)-2-oxoetil]tio } -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi}
acetil) (553,4 mg, 0,095 mmol) em DCM (2 ml) foram adicionados EDC
(24,2 mg, 0,13 mmol) e hidrocloreto de terc-butila N°®- (terc-butoxicarbonil)-
D-lisinato (38,8 mg, 0,11 mmol). DMAP (12,5 mg, 0,10 mmol) foram

adicionados e a mistura da reagdo foi agitada durante 1 hora. A formagdo do
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intermediario foi confirmada: M/ z: 849, 58 (M + 1) e 847, 69 (M -1). DCM
adicional (3 ml) e TFA (2 ml) foram adicionados e a mistura da reagéo foi
agitada durante 1,5 horas. A analise com LC-MS apresentou hidrolise
completa, Mz: 643, 46 (M + 1). O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o residuo foi dissolvido em metanol (4 ml). Boroidreto de s6dio (38,8 mg,
1,03 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada durante 30
minutos. Acetato de amoénio (80 mg) foi adicionado. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado através de HPLC preparativo
em uma coluna C8. Um gradiente de 20 a 60 % de MeCN em tampéo de
NH,OAc 0,1 M foi usado como o elue.nte. As fragGes puras foram coletadas e
liofilizadas de modo a fornecer o composto do titulo.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 1,07- 1,65 (m, 8H), 2,54-2,72
(m, 2H), 2,75-2,96 (m, 2H), 3,01 - 3,10 (m, 2H), 3,64 - 3, 72 (m, 2H), 3,72 -
3, 78 (m, 1H), 4,24 (bd, 1H), 4,44 (t, 2H), 4, 49 (s, 2H), 4,55-4,61 (m, 1H),
5,00 (b, 1H), 5, 74 (b, 1H), 6,58 - 6,64 (m, 1H), 6,93 - 7,00 {(m, 3H), 7,08 - 7,
16 (m, 3H), 7,17 - 7,24 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 8, 38 (t, 1H). M/
z: 693, 52 (M-1).
Exemplo 4
N-({4-[2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-hidroxietil] tio}-1-
(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetil)glicil-3-metil- D-valina

A uma solugdo agitada de N—({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-
benzofuran-5-il)-2-oxoetil]tio } -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi}
acetil) glicina (53,4 mg, 0,095 mmol) em DMF (5 ml) foram adicionados N-
metil morfolina (35 pl, 0, 32 mmol) e 3,4-diclorofenol (19 mg, 0, 12 mmol).
TBTU (35 mg, 0,11 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada
durante a noite. 3-metil-D-valina (14,4 mg, 0, 11 mmol) e cloreto de litio
(35,7 mg, 0,84 mmol) foram adicionados e a mistura da reagdo foi agitada
durante 2, 5 horas. A forma¢do da cetona do composto do titulo foi

confirmada, M/ z: 678, 24 (M+ 1) e 676, 26 (M-1). Metanol (4 ml) e
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boroidreto de sddio (94,7 mg, 2,5 mmol) foram adicionados e a mistura da
reacdo foi agitada durante 30 minutos. Acetato de amoénio (115 mg) foi
adicionado e algum do solvente foi removido sob pressdo reduzida. A solugéo
de DMF remanescente foi purificada com HPLC preparativo em uma coluna
C8. Um gradiente de 20 a 60 de MeCN em NH,Oac 0, 1 M foi usado como
eluente. As fra¢Bes puras foram coletadas e o MeCN foi removido sob
pressdo reduzida. A solug@o de dgua remanescente foi diluida com DCM. A

fase aquosa foi acidificada com KHSO, (2M) para um pH de cerca de 2. As

_fases foram separadas e a.fase organica foi passada através de um separador

de fase. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
dissolvido em MeCN e agua. Apos a liofilizaggo, foi obtido o composto do
titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 0, 84 -0,89 (s, 9H), 2,75 -2,92 (m,
2H), 2,97 - 3,11 (M, 2H), 3, 79 (d, 2H), 4,01 (bd, 1H), 4,21 - 4, 27 (m, 1H),
4,44 (t, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,55 - 4,65 (m, 1H), 5,00 (b, 1H), 5, 48 (b, 1H),
6,58 - 6, 64 (m, 1H), 6,92 - 7,00 (m, 3H), 7,08-7,16 (m, 3H), 7,17 - 7,24 (m,
2H), 7,34 (d, 2H), 7,57 - 7,91 (m, 1H), 8,24 (bt, 1H).

M/z: 678, 21 (M-1).
Exemplo §
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-hidroxietil] tio}-1-
(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin -2-il] fenoxi} acetil) glicil -b,b- dimetil-D-
fenilalanina

A uma solu¢do agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[2- (2,3-diidro-
1-benzofuran-5-il)-2-oxoetil]Jtio } -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}
acetil (55,6 mg, 0,098 mmol) em DMF (4 ml) foram adicionados N-
metilmorfolina (45 ul, 0, 41 mmol) e 3,4-diclorofenol (21 mg, 0, 13 mmol).
TBTU (39 mg, 0, 12 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada
durante a noite. Trifluoroacetato de Bp-dimetil-D-fenilalanina (37, 4 mg, 0,12
mmol) e cloreto de litio (45 mg, 1, 06 mmol) foram adicionados e a mistura

da reagdo foi agitada durante 3 horas. A formagdo da cetona do compsoto do
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titulo foi confirmada; M/z: 740,25 M + 1) e 738, 32 (M-1). Metanol (4 ml) e
boroidreto de sédio (94, 7 mg, 2,5 mmol) foram adicionados e a mistura da
reacdo foi agitada durante 1 hora. Acetato de aménio (115 mg) foi adicionado
e algum do solvente foi removido sob pressdo reduzida. A solugdo de DMF
remanescente foi purificada com HPLC preparativo em uma coluna C3. Um
gradiente de 20 a 70% de MeCN em tampio de NH;,AOc foi usado como o
eluente. As fra¢des puras foram coletadas e o MeCN foi removido sob
pressdo reduzida. A solugdo de dgua remanescente foi diluida com DCM. A
fase aquosa foi acidificada com KHSO, (2 M) a um pH de cerca de 2. As
fases foram separadas e a fase organica foi passada através de um separador
de fase. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
dissolvido em MeCN e agua. Apos a liofilizagéo, foi obtido o composto do
titulo.

RMN H (400 MHz, DMSO- d¢): 1,27 (s, 3H), 1,30 (s, 3H),
2,79-2,89 (m, 2H), 2,97- 3,11 (m, 2H), 3,58-3, 82 {m, 2H), 4, 22 (b, 1H), 4,39
- 4,48 (m, 4H), 4, 59 (b, 2H), 5,00 (b, 1H), 5,43 (b, 1H), 6,58 - 6,63 (m, 1H),
6,91-6,99 (m, 3H), 7,06 - 7,15 (m, 4H), 7,17 - 7, 25 (m, 4H), 7,27 - 7,36 (m,
4H), 7,82 (b, 1H), 8,18 (t, 1 J). M/ z: 740, 35 (M-1).
Exemplo 6
N-{[4-((2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-{[(2R)-2-hidréxi-2-(5,6,7,8-
tetraidronatalen-2-il)etil] tio}-4-oxoazetidin-2-il)fenoxi]acetil} glicil-3-
ciclo-hexil-D-alanina

A uma solucgdo do acido [4-((2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-{[(2R
ou S)-2-hidréxi-2- (5,6,7,8-tetraidronaftalen-2-il) etil]tio}-4-oxoazetidin-2-il)
fenoxi] acético (0,021 g, 0,04 mmol) em DMF (),5 ml) sob uma atmosfera de
nitrogénio foi adicionada N- metil morfolina (0,010 g, 0,10 mmol) seguido
pela adigdo de 4-clorofenol (0,007 g, 0,05 mmol) e TBTU (0,013 g, 0,04
mmol). Apds 1 hora, a conversdo completa do intermedidrio de 4-

clorofeniléster (4-clorofenil[4-((2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-{[(2R)-2- hidroxi-
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2-(5,6,7,8-tetraidronaftalen-2-il) etil]tio}-4-oxoazetidin-2-il) fendxi] acetato)
havia sido obtido. Glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina (0,012 g, 0,05 mmol) e
cloreto de litio (0,026 g, 0,60 mmol) foram adicionados e a mistura foi
deixada em agitagdo, em temperatura ambiente, durante trés dias. A
conversdo completa para o produto desejado havia agora sido obtida. A
mistura foi purificada através de HPLC preparativo usando um eluente de 0-
45% de CH;CN em tampio de NH,Oac 0, 1 M. A secagem por congelamento
das fragdes puras forneceu o composto desejado.

RMN 'H [ (CD;),S0), 400 MHz] & 0,70 - 1,68 (m, 17H), 2,58
- 2, 66 (m, 4H), 2, 82 (dd, 1H), 2, 86 (dd, 1H), 3,73 (d, 2H), 4,09 - 4,15 (m,
1H), 4,23 (d, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,56V(t, 1H), 4,98 (d, 1H), 6,90 - 7,34 (m, 1H),
7,92 (d, 1H), 8, 22 (t, 1H).
Exemplo 7
N-({4-[2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-diidro-1H-inden-5-il)-2-
hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il}fendxi}acetil)glicil-3-
ciclo-hexil-D-alanina

O composto do titulo foi obtido como um diasteredmero puro,
quando da separagdo de uma mistura diasteromérica a 50:50 de N-({4-
[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1H-inden-5-il)-2-hidroxietil]tio } - 1-(4-fluorofenil)-
4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina usando as
condig¢des que se seguem: Coluna R, R-Whelk-O1, 250 X 21,2 mm, tamanho
de particula 10 pm, fase movel Heptano/ EtOH/ HCO,H a 70/ 30/0,1, fluxo
15 ml/ minuto, detec¢do 254 nm, concentragdo da amostra de 9,5 mg/ ml em
heptano /etanol a 70/ 30. O diasteredmero do titulo na segunda elui¢@o neste
sistema.

RMN 'H [ (CDs),S0), 400 MHz] 6 0, 72 -1, 69 (m, 13 H),
1,89 - 1,98 (m, 2H), 2,72 - 2,90 (m, 6 H), 3, 75 (d, 2H), 4,14 - 4,21 (m, 1H),
4,22 (d, 1H), 4, 48 (s, 2H), 4, 58 - 4, 64 (m, 1H), 4, 98 (d, 1H), 6, 94 - 7,34
(m, 1H), 8,02 - 8, 06 (m, 1H), 8,17 - 8,23 (m, 1H).
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Exemplo 8
Amoniato de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2 (2,3-diidro-1-benzofuran-5-
il)-2-hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi}acetil)
glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina

N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R)-2-{[terc-butil(dimetil)  silil]oxi}-2-
(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil] tio} -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]
fen6xi} acetil) glicil-3-ciclo-hexil- D-alanina (16 mg, 0,020 mmol) foi
dissolvido em 2 ml de THF seco, sob atmosfera inerte. HOAc (0,011 ml, 0, 19
mmol) e TBAF (1 M em THF, 0,200 ml, 0,20 mmol) foram adicionados e a
mistura foi agitada durante o fim de semana. O solvente foi evaporado € o
residuo foi purificado através de HPLC preparativo em uma coluna C8 (300 x
25 mm) usando um gradiente de 20 % a 35% de MeCN em tampdo de
NH,Oac 0,1 M como o eluente. A fra¢gdo do produto foi liofilizada para
fornecer 13, 5 mg. O sélido foi dissolvidlo em MeOH (1ml) e processado
através de uma coluna de troca de cation (400 mg ISOLUTE® scx- coluna,
IST) previamente equilibrada com aménia em MeOH. MeOH foi usado como
o eluente e a fragdo do produto foi concentrada, diluida com &gua e
liofilizada. O composto do titulo foi obtido. M/ z: 718 (M-1). RMN 'H (400
MHz, DMSO-d¢):6 0, 70 - 0,92 (m, 2H), 1,01 - 1,20 (M, 3H), 1,21 - 1,44 (M,
2H), 1, 46 - 1, 77 (M, 6H), 2,82 - 2,96 (M, 2H), 3,10 (t, 2H), 3, 75 (d, 2H),
3,99 - 4,09 M, 1H), 4, 27 (d, 1H), 4, 48 (t, 2H), 4,53 (s, 2H), 4, 62 (t, 1 H),
5,04 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6, 97 - 7,04 (m, 3H), 7,11 - 7, 20 (m, 3H), 7,21 - 7,
28 (m, 2 H), 7,38 (d, 2H), 7,70 - 7,79 (m, 1H), 8,29 (t, 1H).
Exemplo 9
N-({4-[2R,3R)-3-{[2R ou S)-2- (2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil] tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi}acetil) glicil-3-
metil-D-valina

A uma solu¢do de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio } -1-(4-
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fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenéxi} acetil) glicil-3-metil-D-valina (8 mg,
0,010 mmol) em THF (2 ml, seco) foram adicionados acido acético (6 pl,
0,104 mmol) e TBAF (IM em THF, 104 pl, 0,104 mmol). A mistura da
reacdo foi agitada durante o fim de semana. TBAF adicional (1M em THF 5,4 -
ul, 0,0054 mmol) foi adicionado e a mistura da reagédo foi agitada durante a
noite. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
através de HPLC preparativo em uma coluna C8, UV 235/ 285 nm. Um
gradiente de 20 a 65% de MeCN em tampdo de NH,Oac foi usado como o
eluente. As fragdes puras: foram coletadas e a maior parte do MeCN foi
removida sob pressdo reduzida. O residuo foi liofilizado para fornecer um
s6lido branco. O composto obtido foi dissolvido em MeOH e processado
através de uma coluna de troca de cation (400 mg SCX, produto SPE). A
coluna foi previamente equilibrada com uma solugdo de 25% de amoénia:
MeOH (1: 3, 3 ml), e lavada com MeOH (3 ml). Este procedimento foi
repetido mais uma vez, e o solvente foi removido sob pressio reduzida. O
residuo foi dissolvido e MeCN e agua. Apds a liofilizagdo, o composto do
titulo foi obtido. RMN H (400 MHz, DMSO-d): 0, 81 (s, 9H), 2, 79 - 2,92
(M, 2H), 3,03 - 3,10 (m, 2H), 3,63-3,89 (m, 3H), 4, 26 (b, 1H), 4,44 (t, 2H),
4,50 (s, 2H), 4, 59 (t, 1H), 4,99 (d, 1H), 6, 61 (d, 1H), 6,94-6,99 (m, 3H),
7,08-7,16 (m, 3H), 7,17 -7,23 (m, 2H), 7,33 (d, 2H), 8,31 (bs, 1H). M/ z: 678,
34 (M-1).

Exemplo 10

N-({4-[2CR,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenéxi}acetil) glicil-D-

valina

A uma solu¢do de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-
butil(dimetil) silil]6xi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etil]tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fendxi }acetil)glicil-D-valina (20,0 mg, 0,025

mmol) em THF (2 ml, seco) foram adicionados acido acético (10,4 pl, 0,250
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mmol) e TBAF (1M em THF, 268 mmol). A mistura da reagdo foi agitada
durante a noite. TBAF adicional (25,6 ul, 0,026 mmol) foi adicionado ¢ a
mistura da reacgdo foi agitada durante a noite. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de HPLC preparativo em
uma coluna C8, UV 235/ 285 nm. Um gradiente de 20 a 60% de MeCN em
um tampio de NH;AOc 0,1 M foi usado como o eluente. As fragdes puras
foram coletadas e a maior parte do MeCN foi removido sob pressdo reduzida.
O residuo foi acidificado com KHSO, (2M) para o pH 3 e extraido a partir de
DCM. A fase organica foi concentrada. O residuo foi dissolvido em MeOH e
processado através de uma coluna de troca de cation (400 mg SCX, produto
SPE). A coluna foi previamente equilibrada com 25% de solu¢do de amdnia:
MeOH (1: 3; 3 ml) e lavada com MeOH (3 ml). O solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em MeCN e 4gua e liofilizado para
fornecer o composto do titulo. RMN H (400 MHz, DMDO-dq): 0, 72- 0,76
(m, 6H), 1,94 - 2,02 (m, 1H), 2,79 - 2,91 (m, 2H), 3,01 - 3,10 (m, 2H), 3,78
(d, 2H), 3,98 - 4,07 (m, 1H), 4,22 (d, 1H), 4,44 (t, 2H), 4, 49 (s, 2H), 4, 58 (t,
1H), 5,00 (d, 1HO, 5,44 (bs, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,93 -7,00 (m, 3H), 7,08-7,15
(m, 3H), 7,17- 7,24 (m, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 8,23 (t, 1H). M/z:
664, 38 (M-1).

Exemplo 11

N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]-fenoxi}acetil) glicil-4-

ciano-D-fenilalanina

A uma soluc¢do de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-butil
(dimetil) silil]oxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-
4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicil-4-ciano- D-fenilalanina (22,2 mg,
0,026 mmol) em THF (2 ml, seco) foram adicionados acido acético (15 pl,
0,260 mmol) e TBAF (1 M em THF, 273 ul, 0,273 mmol). A mistura da

rea¢do foi agitada durante o fim de semana. O solvente foi removido sob



10

15

20

25

85

pressdo reduzida. O residuo foi purificado com HPLC preparativo em uma
coluna C8, UV 235/285 nm. Um gradiente de 20 a 75% de MeCN em tamp@o
de NH,;Oac foi usado como o eluente. As fragdes puras foram coletadas. A
maior parte do MeCN foi removida sob pressdo reduzida e o residuo foi
liofilizado para fornecer o composto do titulo. RMN H (500 MHz, DMSO-
de): 2,82- 2,98 (m, 4H), 3,05 - 3, 16 (m, 2H), 3, 64 - 3,79 (m, 2H), 4,24 (bd,
1H), 4,42 - 4, 49 (m, 3H), 4, 50 (s, 2H), 4,61 (bt 1H), 5,03 (bd, 1H), 5,46 (bs,
1H), 6,64 (d, 1H), 6, 94 - 7,02 (m, 4H), 7,11 - 7,17 (m, 2H), 7,2- 7,25 (m,
2H), 7,38 (dd, 4H), 7,70 (d, 2H), 8,19 - 8,24 (m, 2H). M/z: 737 (M - 1).
Exemplo 12

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2- hidroxietil] tio} -1-
(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicil -N°, N°- dimetil-L-

lisina.

A uma solu¢do de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R)-2- (2,3-diidro-1-
benzofuran-5-il)-2-hidroxietil]  tio}  -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]
fenoxi} acetil) glicil- N°, N°- dimetil-L-lisina (11,0 mg, 0,013 mmol) em
MeCN (1 ml) foram adicionados tris(trifluorometanossulfonato) de escindio
(), 5mg, 0,00102 mmol) e agua (2 pl, 0,131 mmol). A mistura da reagdo foi
agitada durante 3 horas. Sc(Otf); adicional (0,7 mg, 0,00142 mmol) e 4gua (2
ul, 0,131 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 1 hora.
Tris(trifluorometanossulfonato) de escédndio adicional (6,0 mg, 0,01219
mmol) e 4gua (4 pl, 0,262) foram adicionados e a mistura da reagdo foi
agitada durante 1 hora. Tampdo de acetato de aménio (),1 M, 1 ml) foi
adicionado. A solu¢do resultante foi purificada com HPLC preparativo em
uma coluna C*, UV 235/ 285 nm. Um gradiente de 20 a 43% de MeCN foi
usado como o eluente. As fragBes puras foram coletadas e a maior parte do
MeCN foi removida sob pressio reduzida. O residuo foi liofilizado para
fornecer o composto do titulo. RMN H (500 MHz, DMSO-dg): 1,21 - 1,31 (m,
2H), 1,33-1,44 (m, 2H), 1, 51 - 1, 60 (m, 1H), 1,63 - 1,71 (m, 1H), 2, 16 (s,
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6H), 2,25 (bs, 2H), 2, 81 - 2,94 (m, 2H), 3,01 - 3, 15 (m, 2H), 3, 78 (d, 2H),
4,07 (bs, 1H), 4, 25 (d, 0, 5 H), 4, 26 (d, 0,5 H), 4,44 - 4,50 (m, 2H), 4, 52 (s,
2H), 4, 59- 4,66 (m, 1H), 5,01 - 5,05 (b, 1H), 6, 64 (dd, 1H), 6, 97-7,02 (m,
3H), 7,11 - 7,18 (m, 3H), 7,21 - 7,26 (m, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,98 (bs, 1H),
8,26 (t, 1H).
M/z: 721, 40 (M-1)
Exemplo 13
N-({4-[2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-

hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi}acetil) glicil-3-
metil-D-isovalina

A uma solugdo de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio } - 1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendéxi} acetil) glicil-3-metil-D-isovalina
(10,3 mg, 0,013 mmol) em THF (2 ml, seco) foram adicionados &cido acético
(8 pl, 0,140 mmol) e TBAF (1M em THF, 145 pl, 0,145 mmol) e a mistura da
reagdo foi agitada durante todo o fim de semana. Acido acético adicional (4
ul, 0,070 mmol) e TBAF (1 M em THF, 73 pl, 0,073 mmol) foram
adicionados e a mistura da reago foi agitada durante a noite. Acido acético
adicional (8 ul, 0,140 mmol) e TBAF (1 M em THF, 145 pl, 0,145 mmol)
foram adicionados e a mistura da rea¢do foi agitada durante a noite. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado com
HPLC preparativo em uma coluna C8, UV 235/ 285 nm. Um gradiente de 20
a 70% de MeCN em NH;Oac foi usado como o eluente. As fragbes puras
foram coletadas e a maior parte do MeCN foi removida sob pressdo reduzida.
O remanescente foi acidificado com KHSO, (2M) para o pH de 3, e extraido a
partir de DCM. A fase orgénica foi concentrada. O residuo foi dissolvido em
MeOH (1 ml) e processado através de uma coluna de troca de cation (400 mg
SCX, produto SPE). A coluna foi previamente equilibrada com uma solugéo

de amonia a 25%: MeOH (1:3, 3 ml) e lavada com MeOH (3 ml). O solvente
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foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em MeCN e agua
e liofilizado para fornecer o composto do titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-
dg): 0,78 (d, 3H), 0,85 (d, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,94-2,02 (m, 1H), 2,79 - 2,90
(m, 2H), 3,03 - 3,10 (m, 2H), 3, 72 (d, 2H), 4, 21 (d, 1H), 4,44 (t, 2H), 4, 49
(s, 2H), 4,58 (bt, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,43 (bs, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,93 - 6,99
(m, 3H), 7,08 - 7,156 (m, 3H), 7,17 - 7,23 (2H), 7,34 (d, 2H), 7,77 (bs, 1H),
8,19 (bt, 1H). M/ z: 678,32 (M -1). '
Exemplo 14
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2- hidroxietil]tio}-1-
(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fenoxi}acetil) glicilglicina

A uma solugdo agitada de N-({4-[(2R, 3|R)-3-{[(2R ou S)-2-
{[terc-butil(dimetil) sililJoxi} -2- (2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etilJtio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acetil) glicilglicina (22,0 mg, 0,030
mmol) em MeCN foram adicionados tris(trifluorometanossulfonato) de
escandio (0,1 mg, 2 umol)) e agua (3 pl). A mistura da reagdo foi agitada
durante 1 hora. Adicional (0,5 mg, 10,2 umol) foi adicionado. A mistura da
reagdo foi agitada durante a noite. LC-MS apresentou destilagdo completa.
Tamp&do de NH4Oac (0,1 M, 1 ml) foi adicionado. A solugdo foi purificada cm
HPLC preparativo em uma coluna C8. Um gradiente de 20 a 70% de MeCN
em um tampdo de NH,;OAc 0,1 M foi usado como eluente. As fragdes puras
foram coletadas e a maior parte do MeCN foi removida sob pressdo reduzida.
O residuo foi extraido a partir de DCM. A fase aquosa foi acidificada para o
pH 3 com KHSO, (2 M). As fases foram separadas e a fase organica foi
concentrada. O residuo foi dissolvido em ACN e agua e liofilizado para
fornecer o composto do titulo. RMN H (400 MHz, DMSO- d): 2,77 -2,92 (m,
2H), 2,99 - 3,11 (m, 2H), 3,67 (b, 2H), 3, 75 (d, 2H), 4,21 - 4,25 (m, 1H), 4,44
(dt, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,55 - 4,64 (m, 1H), 5,00 (b, 1H), 5,45 (b, 1H), 6, 61
(dd, 1H), 6,96 (d, 3H), 7,06 - 7,16 (m, 3H), 7,17 - 7,23 (m, 2H), 7, 34 (d, 2H),
8,08 (b, 1H), 8, 28 (t, 1H). M/ z: 622,23 M -_1).



10

15

20

88

Exemplo 15
Acido (R)-3-ciclo-hexil-2-[2-(2-{4-[(2R,3R)-3-|2-(2,3-diidro-benzofuran-6-

il)-2-hidroéxi-etilsulfanil]-1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-azetidin-2-il]-fenoxi}-

acetilamino)-acetilamino]-propionico

A uma solu¢io de {4-[(2R,3R)-3-[2-(2,3-diidro-benzofuran-6-
il)-2-oxo-etilsulfanil]-1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-azetidin-2-il]-fenoxi-acético
(33 mg, 0,065 mmol) em DMF (3 ml), em temperatura ambiente, foram
adicionados N-metilmorfolina (22 pl, 0,198 mmol) e TBTU (22 mg, 0,069
mmol). A mistura foi agitada durante 30 minutos antes que fosse adic-idnado 0
acido (R)-2- (2-amino-acetilamino)-3-ciclo-héxil- propidnico (15 mg, 0,066
mmol). Ap6s 2 horas e 30 minutos, a reagio foi subitamente resfriada através
da adi¢do de agua (1 ml). A mistura foi diluida com MeOH (1 ml) e entfo foi
adicionado NaBH4 (35 mg, 0,925 mmol). Apos 15 minutos, a reagdo foi
subitamente resfriada através da adi¢do de HCL 1 M (3 ml) e a solugdo
resultante foi purificada através de HPLC preparativo usandc um gradiente de
0-60% de MeCN em um tamp&o de acetato de aménio 0,1 M como eluente.

RMN 'H (DMSO, 400 MHz): 6 0,71-0,95 (m, 2H), 1,00-1,72
(m, 11 H), 2,80- 2,90 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,77 (d, 2H), 4,12 - 4,21
(m, 1H), 4,24-4, 29 (m, 1H), 4,42 - 4,55 (m, 4H), 4, 59 - 4, 68 (m, 1H), 4, 99 -
5,05 (m, 1H), 6,67- 6,77 (m, 2H), 6,95-7,02 (m, 2H), 7,05-7,27 (m, 5H), 7, 32
-7, 41 (m, 2H), 7,94 - 8,02 (m, 1H), 8,20- 8,28 (m, 1H).

Os compostos que se seguem forma preparados através do
procedimento do Exemplo 8, mas em que diferentes grupos de proteg¢do

podem ser usados.

0 R!' R4 O

I
OH
/Y O\/U\N)ﬁw/Nﬁgj\OH
X\ S H 2 R3
Y; 0O R

RS
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X Y Y, R R? R® R R®
CH,CH, CH2 O H CH,CHsp-CN H H F
CH,CH, CH2 O H ciclo-hexila H H F
CH,CH, CH2 (0] H CHciclo-hexila H H F
CH,CH, CH2 O H CH,CH,CH,NH, H H F
CH,CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH,NH, H H F
CH,CH, CH2 0 H C(CH;),CeHs H H F
CH,CH, CH2 O H CH(CHy), H H F
CH,CH, CH2 O H CH,CH(CH;), H H F
CH,CH, CH2 O H CH(CH3) CH; H F
CH,CH, CH2 O H R2R4=CH,CH,CH, H CI%E:EHZ F
CH,CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH,N(CH;), H H F
CH,CH, CH2 O H CH,SC(CH;); H H F
CH,CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH; H F
CH,CH, CH2 O H C(CHy) H H F
CH,CH, CH, O H CHyCeHs H H H
CH,CH, CH, O H CH,CeHs-p-OH H H H
CH,CH, CH, O H CH,CHs-p-CN H H H
CH,CH, CH, (6] H ciclo-hexila H H H
CH,CH, CH, (6] H CHyciclo-hexila H H H
CH,CH, CH, O H CH,CH,CH,NH, H H H
CH,CH, CH, O H CH,CH,CH,CH,NH, H H H
CH,CH, CH, O H C(CH;),CeHs H H H
CH,CH, CH, O H CH(CH;), H H H
CH,CH, CH, O H CH,CH(CH,), H H H
CH,CH, CH, O H CH(CH;), CH; H H
CHCH, CH, O H R2R4=CH,CH,CH, H aizégjéﬂz H
CH,CH, CH, O H CH,CH,CH,CH,N(CH;), H H H
CH,CH, CH, O H CH,SC(CHy); H H H
CH,CH, CH, O H CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH; H H
CH,CH, CH, O H C(CH), H H H

CH, CH, O H CHyCeHs H H F
CH, CH, O H CH,CeHsp-OH H H F
CH, CH, O H CH,CHsp-CN H H F
CH, CH, O H CH,CH,CH,NH, H H F
CH, CH, O H CH,CH(CH;), H H F
CH, CH, O H R2R4=CH,CH,CH, H Clizégjéﬂz F
CH, CH, O H CH,SC(CH;); H H F
CH, CH, O H CH,CH,CH,CH;, CH,CH,CH,CH; H F
CH, CH, O H CHyCeHs H H H
CH, CH2 O H CH,CeHsp-OH H H H
CH, CH2 O H CH,CeHs-p-CN H H H
CH, CH2 (6] H ciclo-hexila H H H
CH, CH2 O ~ H CHyciclo-hexila H H H
CH, CH2 O H CH,CH,CH,NH, H H H
CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH,NH, H H H
CH, CH2 O H C(CH;),CéHs H H H
CH, CH2 O H CH(CH;), H H H
CH, CH2 O H CH,CH(CH;), H H H
CH, CH2 O H CH(CH;), CH; H H
CH, CH2 O H R2R4=CH,CH,CH, H CPIIZ%E?(—IHZ H
CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH,N(CH,), H H H
CH, CH2 O H CH,SC(CH,), H H H
CH, CH2 O H CH,CH,CH,CH; CH,CH,CH,CH; H H
CH, CH2 O H C(CH), H H H
CH, CH, O H CH,C¢Hs H H Cl
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CH, CH, O H CHCH;-p-OH H H cl
CH, CH, O H CHCHsp-CN H H cl
CH, CH, (6] H ciclo-hexila H H Cl
CH, CH, O H CHyciclo-hexila H H cl
CH, CH, O H CHCHCHNH, H H cl
CH, CH, O H CHCHCH,CH,NH, H H cl
CH, CH, O H C(CH),CeHs H H cl
CH, CH, O H CHCH), H H cl
CH, CH, O H CHCH(CH;), H H cl
CH, CH, O H CHCH), CH, H cl
CH, CH, O H R2R4=CH,CH,CH, H C}i‘égjéHz cl
CH, CH, O H CHCH,CH,CHN(CH,), H H cl
CH, CH, O H . CH,SC(CHs); H H cl
CH, CH, O H CHCH,CH,CH; CH,CH,CH,CH, H cl
CH, CH, O H C(CH) H H cl
CH, CH, O H CHCHs H H CH,
CH, CH, O H CH,CH,-p-OH H H CH,
CH, CH, O H CH,CeHsp-CN H H CH,
CH, CH, 0 H ciclo-hexila H H CH;,
CH, CH, 0 H CHyciclo-hexila H H CH,
CH, CH, O H CH,CH,CHNH, H H CH,
CH, CH, O H CH,CH,CH,CH,NH, H H CH,
CH, CH, O H C(CH),CeHs H H CH,
CH, CH, O H CH(CHs), H H CH,
CH, CH, O H CH,CH(CH,), H H CH,
CH, CH, O H CH(CHs), CH, H CH,
CH, CH, O H R2R4=CH,CH,CH, H crizéngHz CH;
CH, CH, O H CH,CH,CH,CH,;N(CH,), H H CH;
CH, CH, O H CHSC(CHy); H H CH,
CH, CH, O H CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH, H CH,
CH, CH, O H C(CHs) H H CH,

Métodos para a preparacio de materiais de partida
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-oxoetil]  tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fendxi} acetil) glicina

A uma solugdo agitada do acido {4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)-2-oxoetil]tio } -1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-il]
fenoxi}} acético (166,20 mg, 0,33 mmol) em DCM (10 ml) foram
adicionados EDC (71,5 mg, 0,37 mmol) e hidrocloreto de glicinato de terc-
butila (65,8 mg, 0, 39 mmol). DMAP (21,7 mg, 0,18 mmol) foi adicionado € a
mistura da reagdo foi agitada por 3,5 horas. A formagéo do éster terc- butilico
do composto do titulo foi confirmada, M/z: 619 (M-1). TFA (5 ml) foi
adicionado e a mistura da reagio foi agitada durante 1 hora e 15 minutos. LC-
MS apresentou a hidrolise completa. O solvente foi removido sob pressio

reduzida, tolueno foi usado de modo a auxiliar a remogéo de TFA. O residuo
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foi purificado através de HPLC preparativo em uma coluna C8. Um gradiente
de 20 a 65% de MeCN em tampio de NH,;OAc foi usado como eluente. O
MeCN foi removido sob pressdo reduzida e a solugdo aquosa remanescente
foi diluida com DCM. A fase aquosa foi acidificada para um pH de cerca de 2
com KHSO, (2M). As fases foram separadas e a fase orgénica foi passada
através de um separador de fase. O solvente foi removido sob pressdo
reduzida para fornecer o composto do titulo.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 3,17 (t, 2H), 3,77 (d, 2H),
4,19- 4,28 (m, 2H), 4, 29 (d, 1H), 4, 48 (s, 2H), 4, 60 (t, 2H), 5,13 (d, 1H),
6,81 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,06 - 7,15 (m, 2H), 7, 16- 7,23 (M, 2H), 7, 33 (d,
2H), 7,70 - 7,76 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,34 (t, 1H), 12,55 (bs, 1H). M/z:
565,20 (M+ 1) e 563,22 (M-1).
Acido {4-[2R,3R)-3-{|2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-oxoetil]tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acético

(4-{(2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3-

A uma solu¢do agitada de
nitropiridin-2-il) ditio-4-oxoazetidin-2-il}fenoxi) acetato de terc-butila (50,0
mg, 0,090 mmol) em acetona (6 ml) e agua (0,8 ml) -foi adicionada
trifenilfosfina (33,3 mg, 0,013 mmol). A mistura da reagdo foi agitada durante
15 minutos. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o tiol bruto foi
dissolvido em DCM (1ml). Et;N, (30 pl, 0, 2 mmol) foi adicionado. Apds 5
minutos, 2-cloro-1-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etanona (37, 2 mg, 0, 19
mmol) foi adicionado e a mistura da reagdio foi agitada durante a noite.
Trifenilfosfina adicional (11, 6 mg, 0,04 mmol), Et;N (10 pl, 0,07 mmol) e 2-
cloro-1-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etanona (7,2 mg, 0, 04 mmol) foram
adicionados e a mistura da reagdo foi agitada durante 1 hora. A formagéo do
éster terc-butilico do composto do titulo foi confirmada. M/z: 564, 24 e
562,21 (M-1). A solugéio de DCM da reagdo prévia foi adicionado TFA (6 ml)

e a mistura foi agitada durante 1 hora. O solvente foi removido sob pressdo

reduzida e o residuo foi purificado com HPLC preparativo na coluna C8. Um
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gradiente de 20 a 70 % de ACN em tampdo de NH4Oac foi usado como
eluente. As fragdes puras foram coletadas e o MeCN foi removido sob
pressdo reduzida. A solugdo aquosa remanescente foi diluida com agua
adicional e EtOAc. A fase aquosa foi acidificada com KHSO, (2 M) para o
pH 2. As fases foram separadas e a fase organica foi passada através de um
separador de fase e concentrada. O residuo oleoso foi dissolvido em MeCN e
dgua. Ap0s a liofiliza¢do, o composto do titulo foi obtido. RMN- H (400
MHz, DMSO-dy): 3, 17 (t, 2H), 4,23 (Abq, 2H), 4,28 (d, 1H), 4,52 (b, 2H),
4,59 (t, 2H), 5,11 (d, 1H), 6,78-6, 88 (m, 3H), 7,09 - 7,15 (m, 2H), 7,16 - 7,22
(m, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,71 -7, 76 (m, 1H), 7,79 (s, 1H). M/z: 508, 13 (M + 1)
e 506,22 (M -1).
(4S)-3-{[(4-Metoxibenzil)tio ]acetil}-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona

Acido [(4-metoxibenzil)tio] acético‘ (1,3 g, 6,1 mmol) foi
dissolvido em CH,Cl, (40 ml) e levado a 0°C. N,N-Diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC, 6,1 g, 6,1 mmol) e 4-(dimetilamino) piridina (DMAP, 1, 6 g, 12, 9
mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 30 minutos. (S)- (+)
Fenil-2-oxazolidinona (1,0 g, 6,1 mol) foi adicionado e a mistura foi agitada,
em temperatura ambiente, durante 24 horas. A mistura foi filtrada,
concentrada sob pressdo reduzida e purificada através de cromatografia por
cintilagdo (Hex: EtOAc a 8:2 e entdo a 1:1). Isto forneceu o composto do
titulo como um sélido branco.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz): 6 3, 46 - 3,59 (m, 3H), 3, 74-3,76
(m, 4H), 4,23 - 4, 28 (m, 1H), 4, 68 (t,J =8, 8 Hz, 1H), 5,38 - 5, 42 (m, 1H),
6,78 (d,J = 8,6 Hz, 2H), 7, 14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7, 32 - 7, 40 (m, 5 H).
(4-{(1R)-1-[(4-fluorofenil) amino]-2-[(4-metoxibenzil) tio]-3-0xo0-3-[(4S)-2-
oxo-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il] propil}fenoxi) acetato de terc-butila.

TiCl; (1M em CH,Cl,, 12, 6 ml, 12,6 mmol) foi adicionado a
uma solu¢do de ortotitanato de tetraisopropila (1,24 ml, 4, 2 mmol) em

CH,Cl, (80 ml) mantido a 0°C, sob atmosfera inerte. A mistura foi agitada
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durante 15 minutos, entdo (4S)-3-{[(4-metoxibenzil) tio] acetil}-4-fenil-1,3-
oxazolidin-2-ona (6,0 g, 16,8 mmol) em CH,Cl, seco (60 ml) foi adicionado
durante 30 minutos e a mistura foi entdo agitada durante dez minutos. Entéo
(4-{(E)-[(4-fluorofenil) imino] metil} fenoxi acetato de terc- butila (11, 1 g,
33,6 mmol) e CH,Cl, seco (60 ml) foi adicionado, em gotas, durante 30
minutos e a mistura foi levada a - 40°C e agitada durante 20 minutos. Etil
diisopropil amina (5,8 ml, 33,6 mmol) em 20 ml de CH,Cl, (60 ml) foi
adicionado, em gotas, durante 20 minutos, e a mistura foi agitada a - 40°C
durante 90 minutos. A mistura foi entdo levada a -78°C, isopropanol foi
adicionado (50 ml) e lentamente levado a temperatura ambiente, durante duas
horas. HO (100 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada, durante 20
minutos, em temperatura ambiente, e entdo extraida, duas vezes, com éter
dietilico. A camada orginica combinada foi lavada com 4gua, secada
(MgSO0,) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi dissolvido
em metanol e um precipitado foi formado. Filtragdo ¢ secagem do composte
do titulo.

RMN ! H (CDCl;, 200 MHz): 6 1,5 (s, 9H), 3,65 (s, 1H), 3,8
(s, 3H), 4,1 (m, 1H), 4,4-4, 6 (m, 4H), 5,0 - 5, 2 (m, 2H), 5,4 (m, 1H), 6,4-6, 6
(m, 2H), 6,7- 7,4 (m, 15H).
(4-{(2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(4-metoxibenzil) tio]- 4-oxoazetidin-2-il}
fenoxi) acetato de terc-butila

(4-{(1R)-1-[(4-fluorofenil) amino]-2-[(4-metoxibenzil) tio]-3-
0x0-3-[(4S)-2-0x0-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il] propil} fendxi) acetato de terc-
butila (9,3 g, 13,5 mmol) foi dissolvido em tolueno seco (500 ml) e aquecido
a 90°C, sob atmosfera inerte. N,O- Bis (trimetilsilil) acetamida (BSA, 8,9 ml,
40, 6 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada a 90°C durante uma hora.
A mistura foi entfo levada a 45°C e fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF, 1 g)
foi adicionado. A mistura foi agitada a 45°C durante 24 horas. Apo6s o

resfriamento, a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida e foi purificada
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através de cromatografia de cintilagdo (Hex: EtOAc a 6:1 e entdo a 5:1 e
entdo a 4: 1). Isto forneceu o composto do titulo.

RMN ! H (CDCl;, 200 MHz): § 1,5 (s, 9H), 3,7 (s, 3H), 3, 9
(m, 3H), 4,5 (m, 3H), 6,7 (d, 2H), 6, 8 - 7,0 (m, 4H), 7,0 - 7,2 (m, 6H).
(4-{2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3-nitropiridin-2-il) ditio-4-oxoazetidin-2-
il)fenodxi)acetato de terc-butila

(4-{(2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(4-metoxibenzil) tio]-4-
oxoazetidin-2-il} fen6xi) acetato de terc-butila (2,54 g, 4,86 mmol) foi
dissolvido em CH,Cl, (60 ml) e levado a 0°C sob atmosfera inerte. Cloreto de
3-nitro-2-piridinassulfenila (1,11 g, 5,82 mmol) foi adicionado e a mistura foi
agitada, durante duas horas, a 0°C, e durante uma hora em temperatura
ambiente. A concentragdo sob pressdo reduzida e a purificagdo através de
cromatografia de cintilagdo (Hex: EtOAc a 2: 1) forneceu o composto do
titulo.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 8 1, 6 (s, 9H), 4,3 (d, 1H), 4,5 (s,
2H), 5,2 (d, 1H), 6,8 - 7,0 (m, 4H), 7,1 - 7,3 (m, 4H), 7,4 (m, 1H), 8,5 (d, 1H),
8,9 (d, 1H).

Glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina

N-(terc-butoxicarbonil) glicina (2,0 g, 11,4 mmol) e DIPEA
(4,0 g, 31 mmol) foram dissolvidos em cloreto de metileno (25 ml). TBTU
(4,1 g, 12,8 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 15 minutos,
em temperatura ambiente. 3-Ciclo-hexil-D-alanina (2,1 g, 12,2 mmol) foi
adicionado e a mistura da reacgdo foi agitada durante a noite, em temperatura
ambiente. A mistura da reagdo foi transferida a um funil de separagdo e foi
entdo extraida com uma solugdo de agua/ acido acético (100 ml, 5% de acido
acético). A camada organica foi separada e evaporada sob pressdo reduzida. O
residuo foi dissolvido em acido férmico (20 ml) e a mistura foi agitada
durante a noite a 40°C. O acido formico foi removido sob pressdo reduzida. O

residuo foi lavado com agua (50 ml) e entdo agitado em acetona (25 ml),
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durante 1 hora, em temperatura ambiente. O material sélido foi filtrado e
lavado com acetona (20 ml). O composto do titulo foi obtido.

RMN 'H, 300 MHz, CD3COOD): 0,8-1,9 (m, 13 H), 3,9- 4,1
(m, 2H), 4,55 - 4,65 (m, 1H).
(4-{(E)-[(4-fluorofenil) imino]metil}fenoxi) acetato de terc-butila

(4-formilfendxi) acetato de terc-butila (93,7 g, 0,40 mol) foi
dissolvido em tolueno seco (200 ml), e foram adicionados 4-fluoroanilina
(38,1 ml, 0,40 mol) e acido p-tolueno sulfonico (cat, ~1 g). A mistura foi
refluida em um aparelho Dean- Stark, durante 2 horas, resfriada em um banho
de gelo, e um precipitado foi formado. O precipitado foi filtrado, lavado com
heptano frio, e secado para fornecer o composto do titulo.

RMN ! (CDCL 3, 200 MHz): 6 1,6 (s, 9H), 4, 8 (s, 2H), 7,0 -
7,4 (m, 6H), 7, 9 (d, 2H), 8,4 (s, 1H).
Acido {4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1H- inden-5-il)-2-oxoetil]tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi} acético

A uma solugio de (4-{2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3-
nitropiridin-2-il) ditio ]-4-oxoazetidin-2-il}- fendxi) acetato de terc- butila
(0,100 g, 0,179 mmol). Apds 30 minutos, a mistura foi concentrada. Ao
residuo foi adicionado diclorometano (3 ml), seguido pela adigdo de
trietilamina (0,073 g, 0, 717 mmol) e 2-bromo-1-(2,3-diidro-1H-inden-5-il)
etanona (0,107 g, 0,448 mmol). Apo6s 30 minutos, foi alcangada a conversdo
plena do tiol. A mistura foi concentrada e ao residuo foi adicionado acido
formico (2 g) e acido trifluoroacético (0,2 g). A mistura foi deixada em
agitagdo em temperatura ambiente durante 3 horas. O produto bruto foi
purificado através de HPLC preparativo usando um eluente de 10-50% de
CH;CN em um tampdo de NH,Oac 0, 1 M. A secagem por congelamento das
fragBes puras forneceu o compsoto desejado. RMN 'H [(CDs),S0O), 400 MHz]
51,96 -2,04 (m, 2H), 2, 83 - 2,89 (m, 4H), 4,23 - 4,34 (m, 5H), 5,09 (d, 1H),
6,76 - 7,74 (m, 11H).
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Acido [4-(2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-4-oxo-3-{[2-0x0-2-(5,6,7, 8-
tetraidronaftalen-2-il) etilJtio} azetidin-2-il) fendxi] acético.

O composto do titulo acima foi preparado usando o mesmo
procedimento que aquele usado para a sintese do acido {4-[(2R,3R)-3-{[2-
(2,3-diidro-1H- inden-5-il)-2-oxoetil]tio } - 1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-il]
fen6xi} acético, mas wusando 2-bromo-1-(5,6,7,8-tetraidronaftalen-2-il)
etanona em vez e 2-bromo-1-(2,3-diidro-1H-inden-5-i1) etanona. RMN 'H
[(CD;),SO), 400 MHz] 8 1, 66 - 1,75 (m, 4H), 2,66-2,77 (m, 4H), 4,22-4,31
(m, 3H), 4, 62 (s, 2H), 5,11 (d, 1H), 6, 86- 7,61 (m, 11H).

Acido [4-((2R,3R)—1-(4-ﬂuor’ofenil)—3-{[(2R ou S)-2-hidroxi-2-(5,6,7,8-
tetraidronaftalen-2-il)etil]tio}-4-oxoazetidin-2-il) fendxi]acético

A uma solugdo do acido [4-((2R,3R)-1-(4-fluorofenil)-4-oxo-
3-{[2-0x0-2-(5,6,7,8-tetraidronaftalen-2-il)  etilJtio}azetidin-2-il)  fendxi]
acético (0,105 g, 0,20 mmol) em MeOH (3 ml) foi adicionado NaBH, (0,015
g, 0,40 mmol). Apds 5 minutos, os dois alcoois diastereoméricos resultantes
(mistura a 50: 50) foram separados através de HPLC preparativo usando uma
coluna C8 e CH3CN em um tampdo de NH,Oac (0-40%) como eluente. A
secagem por congelamento das fragGes puras forneceu o diasteredmero puro
desejado (a primeira elui¢gdo). RMN 'H [ (CD;),SO), 400 MHz ] 6 1,62- 1,70
(m, 4H), 2,56-2,67 (m, 4H), 2,80 - 2,89 (m, 2H), 4,22 (d, 1H), 4,53-4,59 (d,
1H), 4,62 (s, 2H), 4,98 (d, 1H), 5,43 (d, 1H), 6,88-7,32 (m, 11 H).
N-([4-[2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-{[terc-butil(dimetil)silil] oxi}-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-
il]fendxi}acetil) glicina

A uma solugéo agitada de {4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-
butil(dimetil) silil] 6xi}-2- (2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etil]tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acético (317, 0 mg, 0, 51 mmol) e
hidrocloreto de glicinato de metila (77, 5 mg, 0,62 mmol) em DCM (3 ml,

seco) foi adicionado N-metil morfolina (186 pl, 1,52 mmol). A mistura da
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reagdo foi agitada durante cinco minutos. TBTU (194 mg, 0,604 mmol) foi
adicionado e a mistura da reag@o foi agitada durante 2 horas. A formagéo do
éster metilico do composto do titulo foi confirmada; M/ z: 693 (M -1). O
solvente foi removido sob pressio reduzida. O residuo foi suspenso em
MeCN (6 ml). Trietilamina (750 pl, 5, 39 mmol), agua (0,5 ml), e LiCl (478,
0 mg, 11, 28 mmol) foram adicionados. A mistura da reacdo foi agitada
durante o fim de sémana. Agua foi adicionada e a solugdio resultante foi
purificada com HPLC preparativo em uma coluna C8, UV 235 /285 nm. Um
gradiente de 20 a 100 % de MeCN em tampdo de NH;Oac 0, 1 M foi usado
como eluente. As fragdes purés foram coletadas e o0 MeCN foi removido sob
pressdo reduzida. A solugdo de dgua remanescente foi acidificada para o pH 3
com KHSO, (2M) e extraida a partir de DCM. A fase organica foi passada
através de um separador de fase e o solvente foi removido sob pressdo
reduzida. O residuo foi dissolvido em MeCN e agua. Apos a liofiliza¢do, o
composto do titulo foi obtido. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): - 0,18 (s, 3H),
- 0,04 (s, 3H), 0,78 (s, 9H), 2, 79 - 2,87 (m, 1H), 2,90 - 2, 99 (m, 1H), 3,11 (t,
2H), 3, 78 (d, 2H), 4, 26 (d, 1H), 4,49 (t, 2H), 4, 52 (s, 2H), 4,81 (t, 1H), 5,07
(d, 1H), 6, 68 (d, 1H), 6,97 -7,07 (m, 3H), 7,12 - 7, 20 (m, 3H), 7,22 - 7,28
(M, 2H), 7,38 (d, 2H), 8,33 (br, 1H). M/ z: 679, 36 (M- 1).
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-{[terc-butil(dimetil) silil] oxi}-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]
fenoxi}acetil) glicil-3-metil-D-valina

A uma solugdo agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]Jtio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi} acetil) glicina (20,4 mg, 0,030 mmol)
e N-metilmorfolina (10 pl, 0,90 mmol) em DCM (2 ml, seco) foi adicionado
TBTU (11,6 mg, 0,036 mmol). A mistura da reagdo foi agitada a 30°C durante
1,5 horas. 3-metil-D-valina (5,8 mg, 0,044 mmol) foi adicionado e a mistura

da reago foi agitada durante a noite. Agua (1 ml) foi adicionada a mistura da
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reagdo. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado com HPLC preparativo em uma coluna C8, UV 235/ 285 nm. Um
gradiente de 20 a 100 % de ACN em tampdo de NH4OAc foi usado como o
eluente. As fra¢es puras foram coletadas e a maior parte do MeCN foi
removida sob pressdo reduzida. O residuo foi liofilizado para fornecer o
composto do titulo como um sélido branco (8,5 mg, 36%). M/z: 793,49 (M-
1).

N-({4-[2R,3R)-3-{[2QR ou S)-2-{[terc-butil (dimetil)silil] oxi}-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]
fenoxi} acetil) glicil-D-valina.

A uma solugo agitada do acido {4-[(2R,3R)-3-{[(ZR ou S)-2-
{[terc-butil(dimetil) silil Joxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi} acético (23,0 mg, 0,037 mmol) e N-
metilmorofolina (12 pul, 0, 111 mmol) em DMF (1 ml, seco) foi
adicionado.TBTU (16,6 mg, 0,052 mmol). A mistura da reagfo foi agitada
durante 45 minutos, a 30°C. Hidrocloreto de glicil- D- valina (10, 2 mg, 0,
052 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada durante 3,5 horas.
A solugio foi purificada com HPLC preparativo em uma coluna C8m UV 235
/ 285 nm. Um gradiente de 10 a 95% de MeCN em tampdo de NH4,OAc foi
usado como o eluente. As fragBes puras foram coletadas e a maior parte do
MeCN foi removido, sob pressdo reduzida. Apds a liofilizagdo, foi obtido o
composto do titulo. M/ z: 779, 47 (M -1).

N-({4-[ 2R,3R)-3-{[R ou S)-2-{[terc-butil (dimetil) sililjoxi}-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-
il]fenoxi} acetil) glicil-4-ciano-D-fenilalanina

A uma solugdo agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio} -1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi} acetil) glicina (20,8 mg, 0,031 mmol)

e N-metilmorfolina (10 pl, 0,092 mmol) em DMF (1 ml, seco) a 30°C foi



10

15

20

25

99

adicionado TBTU (13,8 mg, 0,043 mmol). A mistura da reagdo foi agitada a
30°C, durante 12 horas. Hidrocloreto de 4-ciano-F-fenialanina (9,6 mg, 0,042
mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada durante a noite. Agua
(1 ml) foi adicionada a mistura da reagéo. A solugdo foi purificada com HPLC
preparativo em uma coluna C8, UV 2325/285 nm. Um gradiente de 20 a 100
% de MeCN em um tampdo de NH;OAc foi usado como o eluente. A maior
parte do MeCN foi removida sob reduzida. O residuo foi liofilizado para
fornecer o composto do titulo. M/ z: 851 (M-1).
N-({4-[2R,3R)-3-{|(2R ou S)-2-{[terc-butil (dimetil)silil] oxi}-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]
fenoxi}acetil)glicil-N®, N®-dimetil-L-lisina

A uma solugdo agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-
{[terc-butil(dimetil)sililoxi }-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio }-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il]fendxi }acetil)glicina (21 mg, 0,031 mmol) e
N-metilmorfolina (10 ul, 0,093 mmol) em DMF (1 ml, secc) foi adicionado
TBTU (14 mg, 0,044 mmol). A mistura da reagdo foi agitada a 30°C durante
45 minutos. Hidrocloreto de N®, N°- dimetil-L-lisina (10,0 mg, 0,047 mmol)
foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada durante 2 horas. Agua (1 ml)
foi adicionada a mistura da rea¢do. A solugdo foi purificada com HPLC
preparativo em uma coluna C8, UV 235 /285. Um gradiente de 10 a 100 % de
MeCN em tampdo de NH4Oac 0, 1 M foi usado como o eluente. A maior
parte do MeCN foi removida sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com
agua. Apos a liofiliza¢do, o composto do titulo foi obtido. M/ z: 836 (M-1).
N-({4-[2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-butil (dimetil)silil] oxi)-2-(2,3-
diidro-1-benzofuran-5-il)etil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-
ilfenoxi} acetil) glicil-3-metil-D-isovalina

A uma solucdo agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[(2R,3R)-3-
{{(2R ou S)-2-{[terc-butil (dimetil) ilil] oxi}-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)
etilJtio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi} acetil) glicil-3-metil-D-
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isovalina (20,8 mg, 0,031 mmol) em DMF (1 ml, seco) foi adicionado N-metil
morfolina (10 pl, 0,088 mmol). A mistura da reagdo foi agitada a 30°C
durante cinco minutos. TBTU (14, 2 mg, 0, 44 mmol) foi adicionado e a
mistura da reacdo foi agitada durante 1 hora. 3-metil-D- isovalina (6,0 mg,
0,046 mmol) foi adicionado e a mistura da reagdo foi agitada a 30°C durante 2
horas. Agua (1 ml)(foi adicionada & mistura da reagdo. A solugdo foi
purificada com HPLC preparativo em uma coluna C8, UV 235/ 285 nm. Um
gradiente de 10 a 100 % de MeCN em um tampéo de NH,Oac foi usado como
o eluente. As fra¢Ses puras foram coletadas e a maior parte do MeCN foi
removido sob pressio reduzida. O residuo foi liofilizado de modo a fornecer o
composto do titulo. M/ z: 793 (M-1).
N-({4-[2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-{[terc-butil(dimetil)sililoxi}-2- (2,3-diidro-
1-benzofuran-5-il) etil] tio} -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-
ilfendxi}acetil) glicilglicina

A uma suspensdo agitada de N-({4-[(2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-
{[terc-butil (dimetil) silil]oxi}-2- (2,3-diidro-1-benzofuran-5-il) etilJtio}-1-(4-
fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi}acetil) glicil-3-metil-D- isovalina
(5 1.’,6 mg, 0,082 mmol) e hidrocloreto de glicinaﬁo de metila (54,2 mg, 0,43
mmol) em DCM foram adicionados N-metilmorfolina (119 pl, 1,07 mmol) e
TBTU (139 mg, 0,43 mmol). A mistura da reagdo foi agitada durante a noite.
Agua (0,5 ml) foi adicionada e o solvente foi removido sob pressdo reduzida.
O residuo foi dissolvido em MeCN (3 ml). Trietilamina (500 p, 3,59 mmol),
agua (20 pl, 1,11 mmol) e LiCl (330 mg, 7,78 mmol) foram adicionados ¢ a
mistura da reago foi agitada durante a noite. Trietilamina adicional (50 pl, 0,
36 mmol) foi adicionado e a mistura da reagéo foi agitada durante a noite. A
mistura da reac¢do foi diluida com 4gua e MeCN e a solugdo foi purificada
com HPLC preparativo em uma coluna C8. Um gradiente de 20 a 92% de
MeCN em NH,OAc foi usado como o eluente. O MeCN foi removido sob

pressdo reduzida. As fragdes contendo o produto desejado foram divididas
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entre agua e DCM. A fase aquosa foi acidificada a um pH cerca de 3 com
KHSO, (2M). As fases foram separadas e a fase organica foi concentrada. O
residuo foi diluido com MeCN e agua e liofilizado para fornecer o composto
do titulo. RMN H (400 MHz, DMSO -dg): - 0, 18 (s, 3H), - 0,05 (s, 3H), 0,77
(s, 9H), 2,80- 2,96 (dm, 2H), 3,11 (t, 2H), 3,68 (b, 2H), 3,78 (d, 2H), 4,26 (d,
1H), 4,4,6 - 4,51 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,79 - 4,83 (m, 1H), 5,06 (d, 1H), 6,67
(d, 12 H), 6,97 - 7,05 (m, 3H), 7,12 - 7,19 (m, 3H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,37
(d, 2H), 8,09 (b, 1H), 8,31 (t, H). M/z 736,39 (M -1).
1-(2,3-Diidro-benzofuran-6-il)-etanona

Uma solugio de bromo (2,3-diidro-1-benzofuran-6-il)
magnésio (preparada a partir de 6-bromo-2,3-diidro-benzofuran (2,50 g, 12,56
mmol) e Mg (0, 336 g, 13, 8 mmol) em THF (10 ml) foi adicionada, em gotas,
a uma solucdo de anidrido acético (2,40 ml, 25,4 mmol) em Et20 (10 ml)
mantida a - 78°C. A mistura da reagdo foi agitada a 78°C durante 1 hora, antes
que a temperatura fosse deixada alcangar - 10°C durante um perfodo de 1
hora. A mistura da reagdo foi subitamente resfriada através da adi¢do de
NH4Cl (aquosa, saturada, 20 ml) e a mistura resultante foi extraida duas vezes
com Et20 (2 x 10 ml). Os extratos orgdnicos foram colocados em
reservatorios, lavados com NaOH (aquosa, 5%, 10 ml) e salmoura (10 ml),
secada com MgSO4 e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado através de HPLC usando um gradiente de 20 -50 % de MeCN em
um tampdo de acetato de amdnio 0,1 M, como um eluente. A secagem por
congelamento das fragdes forneceu o produto desejado.

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz): § 2,5 (s, 3H), 3,2 (t, 2H), 4,6 (t,
2H), 7, 5-7, 7 (m, 3H).
2-Bromo-1-(2,3-diidro-benzofuran-6-il)-etanona

Br, (0, 36 ml, 7,01 mmol) foi adicionado, em gotas, a uma
solu¢do agitada de 1-(2,3-diidro- benzofuran-6-il)-etanona (1,13 g, 6, 97

mmol) em MeOH (20 ml) mantida a 0°C. A mistura da reagdo foi deixada
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lentamente alcangar a temperatura. Apos 3 horas, a reagdo foi subitamente
resfriada através da adi¢do de NaHCO3 (aquosa, saturada) (até o pH = 8). A
maior parte do metanol foi removida sob pressdo reduzida e o residuo foi
extraido duas vezes com EtOAc (2 x 20 ml). Os extratos foram colocados em
reservatério, lavados com salmoura (10 ml), secados com MgSO4 e
concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado a través de HPLC
usando um gradiente de 40-70% de MeCN em um tampédo de acetato de
amoénio como eluente. As fragdes contendo o produto desejado foram
colocadas em reservatérios e a maior parte do MeCN foi removida sob
pressdo reduzida. O residuo foi extraido com EtOAc (2 x 20 ml) e as camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas com MgSO4, e
concentrada. O obtido foi finamente lavado com MeOH para fornecer o
composto do titulo.

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz): § 3, 25 (t, 2H), 43,39 (s, 2H),
4,61 (t, 2H), 7,24-7,36 (m, 2H), 7,45 - 7, 52 (m, 1H).
{4-[(2R,3R)-3-[2-(2,3-Diidro-benzofuran-6-il)-2-oxo-etilsulfanil]-1-(4-
fluoro-fenil)-4-oxo -azetidin-2-il]- fendxi}-acético

Trifenil fosfina (50 mg, 0,191 mmol) foi adicionada a uma
solugdo do éster terc-butilico do acido {4-[(2R,3R)-1-(4-fluoro-fenil)-3-(2-
nitro- piridin-2-ildissulfanil)-4-oxo-azetidin-2-il}- fenoxi}-acético (100 mg, 0,
179 mmol) em acetona /4dgua (3 ml/ 0,5 ml), em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada durante 15 minutos. O solvente foi removido sob presséo
reduzida e o residuo foi dissolvido em DCM (3 ml). Et;N (75 pl, 0,534 mmol)
e 2-bromo-1-(2,3-diidro-benzofuran-6-il)- etanona (91 mg, 0, 377 mmol)
foram adicionados e a solugdo foi agitada em temperatura ambiente durante
16 horas. O solvente foi removido sob pressfo reduzida e o residuo foi
purificado através de HPLC preparativo, usando um gradiente de 40-80% de
MeCN em um tampdo de acetato de amonio como eluente. As fragBes puras

foram colocadas em reservatorio e a maior parte do MeCN foi removida sob
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pressdo reduzida. O residuo foi extraido com EtOAc e a camada orgénica foi
lavada com salmoura, secada com MgSO4 e concentrada. O composto do
titulo foi obtido.

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz): § 1, 4 (s, 9H), 3,2 (t, 2H), 4,0 (d,
1H), 4,1 (s, 2H), 4,4 (s, 2H), 4, 6 (t, 2H), 4, 8 (d, 1H), 6,7- 6,9 (m, 4 H), 7,1 -
7,3 (m, 6H), 7,3 - 7, 4 (m, 1H).
{4-[(2R,3R)-3-[2-(2,3-diidro-benzofuran-6-il)-2-oxo-etilsulfanil]-1-(4-
fluorofenil)-4-oxo -azetidin-2-il]-fenéxi} acético.

Ester terc-butilico do acido {4-[(2R,3R)-3-[2- (2,3-diidro-
benzofuran-6-il)-2-oxo-etilsulfanil]-1-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-azetidin-2-il]-
fendxi}-acético (77 mg, 0,137 mmol) foi dissolvido em acido féormico (3 ml)
e a solugdo foi agitada durante 1 hora, em temperatura ambiente. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em DCM. A

solucdo foi lavada com 4gua e entdo concentrada sob pressdo reduzida. O

composto do titulo.

RMN 'H (DMSO, 500 MHz): § 3,23 (t, 2H), 4,24-4,36 (m,
3H), 4,57 (t, 2H), 4,65 (s, 2H), 5, 15 (d, 1H), 6, 86- 6,93 (m, 2H), 7,11-7,27
(m, 5H), 7,30- 7,37 (m, 3H), 7,42-7,47 (m, 1H).

Serd apreciado por aqueles versados na técnica, que 0s
exemplos podem ser modificados dentro dos dominios da invengdo, devido a
isto a invenc¢do ndo estando limitada a modalidades particulares.

Absorcio
A absor¢do dos compostos da formula (I) foi testada em um

modelo de células Caco -2 (Gastroenterology, 1989, 96, 736):

Composto (I) Valor Caco
(10'6 cm / segundo)

Exemplo 1 0,05
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,

solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, caracterizado pelo fato de

ser da formula (I):

0 ' R4 O
Y: S 0] R
N
O
|G
@
5 em que:

X =-CH,-, - CH,CH;-, -CH,CH,CH5-;

Y =-CH,- ou O;

Y; = CH;- ou O;

em que pelo menosumde Y e Y; é - CHy;

10 1 =H, alquila C,, cicloalquila C; ou arila;

R! é hidrogénio, alquila Cy, cicloalquila C;¢ ou arila; em que
alquila C,.¢ pode ser opcionalmente substituido por um ou mais hidroxi,
amino, guanidino, carbamoila, carbdxi, alcoxi Ci.g, N,N-(alquil Cj.¢),amino,
N, N- (alquil Cy),amino, alquilcarbonilamino C,., alquila C;5(0),, em que

15 a é 0-2, cicloalquila Cs4 ou arila; e em que qualquer grupo arila pode ser
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes selecionados a partir
de halo, hidroxi, alquila C,, alcoxi Ci.g;

R? e R® sio independentemente hidrogénio, alquila C;
ramificado ou nfo- ramificado, cicloalquila C;¢ ou arila; em que o referido

20 alquila C, pode ser opcionalmente substituido por um ou mais hidroxi,
amino, guanidino, ciano, carbamoila, carboxi, alcoxi Ci., arilalcoxi Ci,
(alquila C1-C4);Si, N-(alquil C;¢) amino, N,N-(alquil C;.s) amino, N,N-

(alquil C,)amino, alquil C;¢S(O),, cicloalquila Cs, arila ou aril alquila C,.
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6S(0),, em que a € 0-2, e em que o grupo arila pode ser opcionalmente
substituido por um ou dois substituintes selecionados a partir de halo, hidroxi,
alquila C,.¢ ou alcoxi Cyg;

R* ¢ hidrogénio, alquila C, ou arilalquila C,.g;

em que R® e R? podem formar um anel com 3-7 atomos de
carbono e em que R* e R podem formar um anel com 2-6 atomos de carbono;

R’ é selecionado a partir de halo, nitro, ciano, hidréxi, carboxi,
carbamoila, sulfamoila, alquila Cy, alcoxi C,.¢, alcanoila C;., alcanoiloxi C;. -
¢, N-(alquil Cj¢) amino, N,N-(alquil C,.¢),amino, alcanoilamino Cij, N-
(alquil C,) carbamoila, N,N- (alquil C,), carbamoila, alquila C1.65(0),, em
que a é 0 ou 2, alcoxicarbonila C,.¢, N- (alquil C,.6) sulfamoila e N,N- (alquil
Ci)2sulfamoila; e em quen € 0, 1, 2 ou 3.

2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato,

solvato de um tal sal, ou uma pré-droga do mesmo, caracterizado pelo fato de

ser da formula (12)

(12)
em que:
X = -CH,-, - CH,CH,-, -CH,CH,CH,-;
Y =-CH,- ou O;
Y, =CH;- ou O;

em que pelo menosumde Y e Y; € -CHy;
R! =H, alquila C., cicloalquila Cs¢ ou arila;

R! ¢ hidrogénio, alquila Cy, cicloalquila Cs¢ ou arila; em que
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alquila C;.¢ pode ser opcionalmente substituido por um ou mais hidroxi,
amino, guanidino, carbamoila, carbdxi, alcoxi Cy.6, N- (alquil Cy.6) amino),
N,N-(alquil C,.);amino, alquilcarbonilamino C,.s, alquila C;.65(0),, em que a
é 0-2, cicloalquila Cs ou arila; e em que qualquer grupo arila pode ser
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes selecionados a partir
de halo, hidroéxi, alquila C,.¢, alcoxi Cy;

Rz e R® sio independentemente hidrogénio, alquila Ci
ramificado ou nfo- ramificado, cicloalquila Cs4 ou arila; em que o referido
alquila C;¢ pode ser opcionalmente substituid(_> por um ou mais hidroxi,
amino, guanidino, ciano, carbamoila, carboxi, alcéxi Cis, arilalcoxi Ci.g,
(alquila C1-C4);Si, N-(alquil C;6) amino, N,N-(alquil C;.¢) amino, N,N-
(alquil C;),amino, alquil C;4S(0),, cicloalquila Css, arila ou arilalquila
C1.65(0),, em que a é 0-2, e em que o grupo arila pode ser opcionalmente
substituido por um ou dois substituintes selecionados a partir de halo, hidréxi,
alquila C_4 ou alcoxi Cy;

R* ¢ hidrogénio, alquila C, ou arilalquila Cy.¢;

em que R® e R? podem formar um anel com 3-7 atomos de
carbono e em que R* e R? podem formar um anel com 2-6 4tomos de carbono;

R’ é selecionado a partir de halo, nitro, ciano, hidroxi, carboxi,
carbamoila, sulfamoila, alquila Cig, alcéxi Ci., alcanoila Cy,, alcanoiloxi
C1., N-(alquil C;.s) amino, N,N-(alquil C,.¢),amino, alcanoilamino Cjs, N-
(alquil C;) carbamoila, N,N- (alquil C;.¢), carbamoila, alquila C;.65(0),, em
que a é 0 ou 2, alcoxicarbonila C;.¢, N-(alquil C;.) sulfamoila e N,N-(alquil
Ci.¢)2sulfamoila; e em quen € 0, 1, 2 ou 3.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que X = - CH,-.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que X = - CH,CH,-.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
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caracterizado pelo fato de que X = - CH,CH,CHj,-.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que :

R! é hidrogénio;

R? e R? s3o hidrogénio ou alquila C,¢ ramificado ou néo-
ramificado; em que o referido alquila C ¢ substituido por cicloalquila Cs.,
arila ou amino;

R* & hidrogénio.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que:

R! é hidrogénio;

R? e R? sdo hidrogénio ou alquila C,¢ ramificado ou néo-
ramificado; em que o referido alquila C,.¢ é substituido por cicloalquila Cs.; |

R* & hidrogénio.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado

pelo fato de que,
R? é hidrogénio e R? é terc-butila.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado

pelo fato de que,

R2 é hidrogénio ¢ R* é metila, em que o referido metila €
substituido por ciclo-hexila.

10. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que,

R’ é selecionado a partir de cloro ou fldor.

11. Compostos, caracterizados pelo fato de um ou mais serem

selecionados a partir de:
N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetil) glicil-D-

lisina;
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N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil] tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi}acetil)glicil-b,b-
dimetil-D-fenilalamina; e

Amoniato de N-({4-[2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-
benzofuran-5-il)-2-hidroxietilJtio } -1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-i]
fenoxi} acetil) glicil-3-ciclo-hexil-D-alanina;

N- ({4-[(2R,3R)-3-{[(2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-
il)-2-hidroxietil]tio } -1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-il]fendxi }acetil )glicil-
3-metil-D-valina; ' | ,

N-({4-[(2R 3R)-3-{[2R ou S)-2- (2,3-diidro-1-benzofuran-5-
il)-2-hidroxietil]Jtio }-1-(4-fluorofenil )-4-oxoazetidin-2-il] fenoxi}acetil)glicil-
D-valina;

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-
il)-2-hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-i] ~ fendxi}  acetil)
glicil-4-ciano-D-fenilalanina;

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil]tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi}acetil)glicil - NS,
N°-dimetil-L-lisina;

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2R ou S)-2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-
i)-2-hidroxietil]tio} -1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] fendxi}acetil) glicil-
3-metil-D-isovalina;

N-({4-[(2R,3R)-3-{[2-(2,3-diidro-1-benzofuran-5-il)-2-
hidroxietil]  tio}-1-(4-fluorofenil)-4-oxoazetidin-2-il] ~ fendxi}  acetil)
glicilglicina.

12. Composto, caracterizado pelo fato de ser de (XVI):
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R7
Y OH O\)]\N)ﬁ(
\ H
Y@/k/ S 0
N
© L
RS
(XVI)
em que:
X= -CHz-, -CHzCHz-, ou -CHzCHzCHz-;
Y =-CH,- ou O;

Y,=-CH,-ou O;

em que pelo menosumde Ye Y, é - CHy-;

R! é hidrogénio, alquila Cy, cicloalquila Cs.¢ ou arila;

R’ é selecionado a partir de halo, nitro, ciano, hidroxi, carboxi,
carbamoila, sulfamoila, alquila C;,, alcoxi C,s, alcanoila C,,, alcanoildxi
Ci6,» N-(alquil C,¢) amino, N,N-(alquil C,¢),amino, alcanoilamino C¢, N-
(alquil C,.) carbamoila, N, N- (alquil C,.),carbamoila, alquila C;¢S(O),, em
que a é de 0 a 2, alcoxicarbonila C., N (alquil C,.¢) sulfamoila e N,N- (alquil
Ci.¢)sulfamoila; e em que n € 0, 1, 2 ou 3;

R’ é um grupo hidréxi ou um grupo alcéxi Cia

13. Método para tratamento ou prevengdo de condigdes

hiperlipidémicas, caracterizado pelo fato de que compreende a administragdo

de uma quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 12, a um mamifero que esteja em necessidade do

mesmao.

14. Método para tratamento ou prevengdo de ateroesclerose,

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo de uma quantidade

eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 12, a um mamifero que esteja em necessidade do mesmo.

15. Método para tratamento ou prevengdo de mal de
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Alzheimer, caracterizado pelo fato de compreender a administragdo de uma

quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, a um mamifero que esteja em necessidade do mesmo.
16. Método para tratamento ou prevengdo de tumores

associados a colesterol, caracterizado pelo fato de compreender a

administragio de uma quantidade eficaz de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, a um mamifero que esteja em
necessidade do mesmo.

17. Formulagdo farmacéutica, caracterizado pelo fato de

compreender um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, em mistura com adjuvantes, diluentes e/ ou veiculos
farmaceuticamente aceitaveis.

18. Combinacgfio, caracterizada pelo fato de ser de um

composto como definido nas férmulas (I) ou (I2) com um agonista PPAR alfa

e/ ou gama.

19. Combinagdo, caracterizada pelo fato de ser de um

composto como definido nas férmulas (I) ou (I2) com um inibidor de HMG
Co-A redutase. |

20. Processo para preparar um composto da férmula (I) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, solvato de um tal sal, ou uma pro-

droga do mesmo, caracterizado pelo fato de que o processo (em que 0s grupos

variaveis sdo, a ndo ser que especificado de outro modo, como definidos na
férmula (I), que compreende qualquer dos estagios de:

Processo 1) reagir um composto da férmula (II):
OH OH

RS



com um composto da férmula (III):

R4
o R | Q
L\/MN)Y%OH
H IO VR

(1I0)
em que L é um grupo deslocavel.

Processo 2) reagir um acido da férmula (IV):

Iv)

ou um derivado ativado do mesmo; com uma amina da

-

5  férmula (V):

R4
R! | O
HzN/WLOH
0o R R
V)

Processo 3): reagir um acido da férmula (VI):

o R
X H
YQ&S;Q/ 0
N
L
(VD)

ou um derivado do mesmo, com uma amina da férmula (VII):

RS



(VID)

Processo 4): reduzir um composto da férmula (VIII):
o) 1 1|{4 0
0O
« /Y O\)J\N)\”/N%J\OH
\ 3 H » R3
Y; o R
N
RGN

(VIID)

Processo 5) reagir um composto da féormula (IX):

RS

o R | 0
o\)J\N/H( )<LKOH
N
S
R5 .
(IX)

com um composto da férmula (X):
v OH

7
X
Y: L

X)
em que L é um grupo deslocavel,

Processo 6): reagir um composto da férmula (XI):



R4
o R I a
N
O\/”\N/H]/ OH
L H O R2 R
N
L
R5
(XI)

em que L é um grupo deslocavel; com um composto da

férmula (XII):

v OH
X/
\Y SH
1
(XII)
Processo 7): Desesterificar um composto da férmula (XIII):
R4
o R | O
N
y Y OH O\)]\N)ﬁ( OR
Y, S 0 R
N
RGN
RS
(XI11I)

em que o grupo C(O)OR é um grupo éster.
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RESUMO

«COMPOSTO, METODOS PARA TRATAMENTO OU PREVENCAO DE
CONDICOES HIPERLIPIDEMICAS, PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE ATEROESCLEROSE, PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE MAL DE ALZHEIMER, E PARA TRATAMENTO OU
PREVENCAO DE TUMORES ASSOCIADOS A COLESTEROL,
FORMULACAO FARMACEUTICA, COMBINACAO, E, PROCESSO
PARA PREPARAR UM COMPOSTO”

Compostos da formula (I):
0 'R0 |
« /Y OH O\/U\N)\ﬂ/ N\'<lLOH
Z\ y/ /\ H 2 R3
S 0 R
RO\

@

sais farmaceuticamente aceitaveis (em que os grupos variaveis

RS

sdo como aqui definidos), solvatos, solvatos de tais sais e pro-drogas dos
mesmos e seu uso como inibidores de absorgdo de colesterol para o
tratamento de hiperlipidemia sdo descritos. Processos para a sua manufatura e

composi¢des farmacéuticas contendo os mesmos sdo também descritos.
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