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Fecha: 2007:05-28 16:2341 Dep. 2020 NUECREACIONE ;
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 148 ]
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN-FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X} Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo . Capitulo II.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA 5.A. : ,
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SDLI%II)ANTE leyes de Francia. C.C. . NIT ]
Direccién; 20 Avenue Raymond Aron, C.E. |:| Otro |:|
92160 Antony
Francia Cual
Domicilio: Antony Namero
Francia
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 C.C. NIT O
. Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |- CE. . oo [
O APODERADO |-2¢ 2118650 -
E-mail: clientes@camvp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
' 1. Jidong ZHANG
@ 10 rue des Frigos,
75013 2. Neerja BHATNAGAR
.Paris 17 Harvest Drive,
INVEN(.;%R (ES) Francia Neshanic Station,
New Jersey 08853
3. Jean-Marie RUXER Estados Unidos de América
12 Esplanade de la Manufacture,
92130 ISSY LES MOULINEAUX
L Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No.PCT/FR2005/002932 Fecha: 25 de noviembre de 2005
Publicacion internacional No. WO 2006/056696 A3 Fecha: 1 de Junio de 2006

Titulo (54) .
@ 2- ALCOXI-3.4,5-TRIHIDROX|-ALQUILAMIDAS. SU PREPARACION.
COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y SU UTILIZACION.
@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 223/12; D6iK 31/401)34)3a3), 31534,
34/SS,310; acdP3Sko

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sik No[d FR 29 de noviembre de 2004 0412645

@ Comprobante de pago No.: 07-35.4552 Fecha: 7 de mayo de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. .

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, .
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion dei examen prefiminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito det material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjerc por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI UXO 0000 MXOOX EIEIBJel

FIGURA CARACTERISTICA

0]

O,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA: Ze . 9 C-ﬁ_-._.___;r
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X Publicacién Internacional WO 2006/056696 A3
Descripcion:
Paginas 77 en el idioma original
Paginas 79 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 17
Figuras: Numero (s)
2. J Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. XExtracto de publi-cacién.
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Bssigné (3)/Y > (nosotros), abajo firmado (3)
AYENTIS PHARMA S A,

résidant (s) i/domiciliade (3) en _Antony, France

/
%
VANC }.\"\62
o
42y3%
des

— —

r el presente noml

NZALO PERDOMO, " tpa. T i
31929; y LUZ CLEMENCIA 'DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la Carrera 4* N 72.35, Bogot4, Colombis, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragraio 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
principal en ceso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cusndo el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,

el tercero al segundo. En tales casos, el representante

rincipal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,

declararin su intencion de no ejercer la representacién
mediante declaracion autenticada por Notario Piiblico en
Colombila, o por Notario u otro Funcionario Pablico, o Cénaul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, |
con el certlficado respectivo. 5i algunc de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o Impedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumléndola por ei sala hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ;ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en sy caso.

ELIER, IBa. 832;
FERRERO, tpa.

Ademaés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nembrados, a obtener la proteccion de mi (nuestra)
propledad Induatrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto asutorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiers entidades o personas,
ejerzan ¢ no jurisdiceidn, especialmente ante las del orden
admlinistrativo, contencioso-administrativo y judicial, asl como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a loa
sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
madelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
ombres comerciales, ensefias; y denominaciones de origen; su
novacidn, traspaso, cambic de nombre o domicillo,
celaclén voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumldor, oposicién, cancelacion administrativa y judicial,
* nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la

proteccidn de secretos industriales, ¥ en general jos juicios

civiles, penales, administratives o contenciosc-administratives

relacionados con estos derechos; acciones y procesos qlue

promovamos © se¢ nos promuevan. Y para que en todos los

asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,

trmig:xrr, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, reclbir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

T consommateur.

' i
- Je soussigné M* Heaot Pommery
Notaire & Paris
Certific matériellement

Ju zignaiure da

Signé le/Dado y firmado hoy _31_gctohra 2000 [

Eac; cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, tpa. 832
NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domlclliés a
Bogota, Colombie, Carrera 4* N 72-45, conformément au
paragraphe 1 de J'Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
lea notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiclaites. Le premler représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d'empechement temporaire ou
détinltif de celui-ci. La meme rigle sera appliquée quand il
faudra que l¢ deuxidme représentant suppleant remplace le
premier, ou Je troisibme au dewdime. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le premier ou le deuxitme suppléant
dans Jeur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie a
Féranger; et il s'aggisait d’empechement, avec la certificat
respectif. Si un des nommés venait 3 manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand Yabsence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura ceesé, lls pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, sulvant le
cas, lassumant par le seul fait de l'axercer, cessant & ce
moment-la 'exercice de la représentation par le premler,
deuxidme ou troisiéme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propridté industrielie et contre la concurrence déloyale; & cet
effet, autoriseions) les dits fondés de ‘pouvoir 2 me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; particulitrement devant cellea de Pordre
administratif, contentieux-administratlf et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d'Axbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a)l'obtention de brevets d'invention,
modiles d’'utilité, den"l:!ns lntiualrie:ls; le dépot dle marques de
fabrique, collectives, .défensives, de sdrvice .slogans,.noms .
l:omlgerciaux enseignes, et denomiia b;@_@_{?ﬁh‘m
renouvellement, transfert, chansemengg

eunt quisdomidileraf aue La
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b) les actions
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admetire les faits du procts, renondgs atifierzles-actes. dedeppmenea

agents officieux ou personnes sans md ".—

Meudoroe Wagot LE PENNEE 4 en Antony

: fa précent document
Apposoe sur e pracent AVENTIS PHARMA S.A.

Firma

- © CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE6 (MINUTA N¥12.1.1.3.2.6
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Signature

Magali LE PENNEC



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien corstaté que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrative de la Administracién Central de la
Direcclén de los Franceses en el Exterior y de los Extran;eros en Wneh del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma g spopde ﬁn la
registrada en este Consulado;

A

g2 > "'g
Que la compaflia AVENTIS PHARMA 8.A. es una sociedad constltuldzﬁf; ;acueido do'@as
leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a la%mlsm 5 ?’E
Que la sefiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada gada
compafiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada | para had" lo.

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARES DE LO}

EXTADOS
UNIDOS DE AMERICA) \ .
Pagados Derechos Consulares por valor de USS$15 (QUINCE DOLARE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) j

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA).
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12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : Ol 53 93 91 91 - TELEFAX : O1 42 89 82 92
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en

Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo

=

Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

W F, e .-. e e
Sello seco: Hervé Pommery — Notaric asociado en Paris — C ri?.d'"""" A '3::2'3:‘32
. “rorocorta cmucrbl CON 2L ORIGINAL:
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B oA | I MAR 2007 %j
e NININIRY 2 %%5
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SR S DR _._,&_xia.-aan-ﬁ
certificacion de firma se ha efectuado de conformidad con la ley [tanQesa. Por el

Ministro y por delegaciéon. Firmado (ilegible): Richard Requena.
Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre Gel afio 2000,

bajo el No.018302 - Republica Francesa 010.

s O e, o2 O )

JEAN - SACQUES H. TURPIN
Traducior @ Intrprete Oficial
RANGS - ESPARDL



i | ANEXOEN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombla en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de novnembre del afio 2000, de la firma de Rlchard Requena quien
desempenfia las funciones de Adjuqtq -Adrln-irzi_sfraftivo de la Admirlt_istraciOn Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, Ademas, certifica la existencia y
representacion de la compaitia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seflora
Magall LE PENNEC desempeiia el cargo de Apoderada de dicha compania y esté
facuitada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello Hel Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado. el impuesto de timbre por valor de veintidés
délares (US$22.00). Sello y ﬁrﬁa del Consul Generél, Alejandro Borda Rojas.

ut" ‘r:‘z i
Legalizacion de la firma de Alejandro-Borda Rojas por el Mlnlsteno“de‘*Relaclones
Exteriores en Bogota No. 608553‘del 12 de diciembre del afio 2000. I;l;ma y sello del 231;

Jefe de legalizaciones.

0 SEXT0 (E) DEL CIRGVLY=]
%‘&"2;‘-’.}4‘: O e ConaTak QUELLA

AL
INCIDE CON 1. OmG :
% POTOCOTA & EIuO A LA VISTA .

Es traduccion fiel y completa de la cuahse 3eja copia: en‘los

* R 2007 Wik
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¥ 3 ¥ Bra Fen i\ | 4
Traduccidn oficial No. 264/00. B Ae PABLO ur;ztuhnnelg 'BE?RM m‘? 6 /W

. : B £ S e o ' UL
Colo: 12457-801-001-7 , v T i :
Traductor: Jean-Jacques Turpin. ,

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.
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ABOGADOS
; EDIFICI-D 5ISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72-35 - TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA B. COLOMBIA TELEFAX: {57) (1) 217-9211 (57}{1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, obrﬁndb'eﬁ mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba- mencionado, = atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERC, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil 'ya' que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe, T T T s
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EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usacguén

2e-780-2
NI T, B61).041.367-3
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w 2006/056696 A2 1IN IR0 00060 00 000 A

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuclle
Burean intemational

(43) Date de 1 publication inlernationule
1 juin 2006 (01.06.2006)

(1)) Numérv de publication internstionale

WO 2006/056696 A2

(51) Clussiiicntlon internationule des brevels :
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2-ALCOXY-3,4,5-TRIHYDROXY-ALKYLAMIDES, LEUR PREPARATION,
COMPOSITIONS LES CONTENANT ET UTILISATION

La présente invention concerne notamment des 2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-
alkylamides, leur - préparation, des compositions les contenant, et leur
utilisation comme médicament.Plus particuliérement, et selon un premier
aspect, linvention conceme des Z2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamides utiles
comme agents anticancéreux.

Des 2-méthoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamides ont ét§ décrits dans US
6239127, US 20010044433 A1, WO 01/85697, WO 00/20382, US 4831135,
EP 687673, et US 2002128474 A1. Ces documents divuiguent
essentiellement des analogues et dérivés de bengamide, un produit naturel
isolé d'une éponge marine, Jaspis corfacea.

Ces mémes produits ont été décrits dans la littérature : J. Org. Chem. (1986),
51(23), 4494-7 ; J. Org. Chem. (2001), 66(5), 173341 ; J. Med. Chem. 2001,
44, 3692-9.

Kinder et al, dans J. Med. Chem. 2001, 44, 3692-9, présentent I'activité de
différents bengamides. Dans cette étude, les auteurs expliquent que la
présence d'un ester lipophile sur le caprolactame est essentiel pour leur
activité anti cancéreuse In vitro, e que la N-substitution du lactame par un
méthyle n'a pas d'effet sur 'activité. précitée.

Contre toute attente, il a été trouvé qu'il est possible d'obtenir des produits
ayant une activitdé anticancéreuse significative en modifiant les substituants
portés par Fazote du caprolactame. Il a également été trouvé des produits
ayant une activité anticancéreuse significative en modifiant les substituants
portés les atomes de carbone du caprolactame, notamment en substituant les
carbones par un cycle. De plus, Il a été trouvé qu'il est possible d'obtenir des
produits dont le caprolactame a ét2 remplacé par un autre hétérocycle, tout

(\@
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en maintenant une activité satisfaisante, a substituants identiques par
ailleurs.

Ces prodults répondent a la formule (1) suivante :

dans laquelle :

(i) R1 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, alkyléne, hétérocycloalkyléne, aryle,
hétéroaryle, arylalkyle, hétéroaralkyle, arylalkyléne, hétéroarylalkyléne, -
C(R4)=N-O(R5), dans lequel R4 et R5 sont indépendamment sélectionnés
dans le groupe constitué par H, {C1-C6)alkyle, {(C1-C6)alkyl-aryle, -(C1-
C6)alkyl-hétéroaryle,

(i) R2 estindépendamment sélectionné dans le groupe constitus par:

R';

- R9 est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(R1b). CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10, dans lequel chaque R10 est indépendamment choisi
parmi doublet d'électrons non liant, H, -alkyle, -alkyléne, -alkynyle, -alkyle
halogéné, - -cycloalkyle, dans lequel chaque R10 est éventuellement
substitué par au moins un substituant choisi parmi OH, halogéne, -(C1-
C4)alkyle, -O-{C1-C4)alkyle, -(C1-C4)alkyl-aryle, aryle, -(C1-Cd)alkyl-
hétéroaryle, -hétéroaryle, -N(CH;),, -NH,, -CONH,
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chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est
indépendamment choisi parmi -(C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, (C1-
Cd)alkyl-aryle, ~(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventuellement substitué par un substituant choisi pami OH, halogéne, -(C1-
Cd)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, C1-C4)alkyl-aryle, aryle, -(C1-C4)akyl-
hétéroaryle, -hétéroaryle ;

et R4, Rz, et R'3 sont indépendamment choisis parmi H, R9 ou peuvent
former ensemble, ainsi quavec R9, un cycle aliphatique ou aromatique
comprenant de 5 a 7 chalnons, et de 0 a 3 hétéroatomes indépendamment
choisis parmi O, S, N.

(ili} RS3 est sélectionne dans le groupe constitué par ~(C1-C6)alkyle, {C1-
Cé6)alkyl-aryle, -(C1-C6)alkyt-hétéroaryle, -aryle, -hétéroaryle, -arylalkyléne, -
hétéroarylalkyléne.

R2 est, de préférence, choisi parmi tes hétérocycles de formule générale (ll)
suivante:

dans laquelle :

- RO est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10;

\(



10

15

20

25

WO 2006/056696 PCT/FR2005/002932

- X est choisi parml CHg, O, S, SO, SO; NO, N(Ry)dans lequel. Ry est
Indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par R9 ;

- Cy est (i) une liaison ou (i) un cycle allphatique ou aromatique comprenant
de 5 & 7 chainons, et de 0 A 3 hétéroatomes indépendamment choisis parmi
O,.S.N;

-t prend la valeurOou 1 ;

- chaque R8 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
H, F, Cl, Br, N(R10)2, NOz, CN, COO(R10), CONH(R10), O(R10), R10 et m
prend les valeurs 0, 1, 2, 3,0u 4 ;

- chaque R10 est indépendamment choisl parmi doublet d'électrons non fiant,
H, -alkyle, -alkyléne, -alkynyle, -alkyle halogéné, -alkyl-aryle, -alkyl-
hétéroaryle, -alkyl-aryle-hétéroaryle, -aryle, -hétéroaryle, -cycloalkyle, dans
lequel chaque R10 est éventuellement substitué par au moins un substituant
choisi pammi OH, halogéne, {C1-C4)alkyle, -O(C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyl-
aryle, aryle, -(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle, -N(CHj), -NH:, -
CONH,3,

=N O N N—Rz i—-N(j e
N/ '

chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est
Indépendamment cholsl parmi {C1-C4)alkyle, (C1-C4)alkyle halogéné, -(C1-
C4d)alkyl-aryle, -(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventuellement substitué par un substituant choisi parmi OH, halogéne, (C1-
Cd)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, -(C1-C4)alkyt-aryle, aryle, <{C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, -hétéroaryle ;

sous résaerve que :
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1) lorsque R3 est méthyle et qua R1 est CH=C(R4)(R5), avec R4 = H et
RS = C1-C4 alkyle, alors R2 n'est pas :

o
\( JLN,Rx
a¢

dans lequel Rx est cholsi parmi H, alkyle, cycloalkyle, acyie, et dans lequel
R6 est choisl pami H, OH, OC0O-G, OCO-G-0-G-alkyle, avec G choisi parmi

alkyle, aklyléne, aryle, hétéroaryle ;
2) lorsque R2 est .

O

, alors R1 n'est pas :
(i) 3,3-diméthylbutényle,
(i)  3-méthylbut-1-ényle ;

3) lorsque R3 est méthyle, X est -CHz, t est 0, et R1 est -CH=CH-
C(CHs)s, alors R9 n'est pas -({CHz)-phényle, -(CHz)-pyridine, ~{C1-C8)alkyl-
OH;

4) lorsque R3 est méthyle, X est —CHz-, t st 0, et R9 est H, alors R1
nest pas -CH=CH-phényle, -CH=CH-cyclohexane, -CH=CH-alkyle,
-cyclopropane-C(CHs)s, ~phényle-C(CHs)s, -CH-CH2z-C(CHa);, -C(CH3z)=CH-
C(CHa)s, -cyclohexéne.

Avantageusement, R1 peut é&tre choisi pami -CH=C(R11)(R12), -CH=N-
O(R4), -CH=N(R4); dans Ilequel R11, R12 sont Indépendamment

v
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sélectionnés parmi H, (C1-C8)alkyle; et R2 peut étre un lactame. Plus
particullérement, R1 est -CH=C(R11)}R12), dans lequel R11 est H, et R12 est
(C1-C8)alkyle. Trés préférentiellement, R1 est choisl parmi (E)} -CH=CH-
CH(CH3){CzHs), (E) -CH=CH-CH(CH3)2, et (E) -CH=CH-C(CH3)s.

Un substituant R3 préférs est un méthyle.
D'autres produits conformes a la présente Invention sont caractérisés en ce
que R1 est cholsl pami -CH=C(R11}R12), -CH=N-O(R4), -CH=N(R4) ; dans
iequel R11, R12 sont Indépendamment sélectionnés parmi H, (C1-C6)alkyle ;
et en ce que R2 est un lactame de formule générale (1) suivante:
.9
- RO
”
Sy
(Rqo)f (Res)a ()
RaRea
(Cyr
dans lequel :

- R9 est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), R10, dans legquel chague R10 est indépendamment cholsl parmi -
(C1-Ca)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, {C1-C4)alkyl-aryle, <(C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, dans laquel chaque R10 est éventuellement substitué par un
substituant choisl parmi OH, halogéne, (C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, -
(C1-CA)alkyk-aryls, aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

E———N/—\o i-—N/—\ —Rz i-—NO N

TS T ' N
chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe cons'titué par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est
indépendamment cholsi pamni (C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, (C1-
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C4)alkyl-aryle, ~(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventuellement substitué par un substituant choisi parmi OH, halogéne, {C1-
C4)alkyle, -O~(C1-C4)alkyle, +C1-C4)alkyl-aryle, aryle, -(C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, -hétéroaryle ;

- Rgp et Rgs sont chacun -CH2-;

- q et r prennent chacun indépendamment une valeur sélectionnée parmi 0, 1,
2,3, 6t4;

- Cy est (i) une liaison ou (ii) un cycle aliphatique ou aromatique comprenant
de 5 a 7 chainons, et de 0 & 3 hétéroatomes indépendamment choisis panmi
O, S, N;

-t prend lavaleurOou1;

- Rgz et Rga sont chacun choisis pami C, CH, N, NH, O, et S, étant entendu
que lorsque l'un de Ry 6t Rg3 8stNH, O, 0u S, alors t = 0.

Un substituant R2 préféré peut étre sélectionné dans le groupe constitué par ;

N— RQ —R9
(Ra)m i } (Rym
(Cyx

dans lequel RS, Cy, t, R8 et m sont tels que définis a la revendication 2.

Un substituant R2 plus préféré est sélectionné dans le groupe constitué par:

N—RB < °\___ .
(Rgm }
S

dans lequel :

2
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- RO est sélectionné dans le groupe formé par H, alkéne, -(C1-C6)aikyle-
phényle, —(C1-C6)alkyle-phényle halogéné, (C1-C6)alkyle-phényle-O-alkyle,
—{(C1-CB)alkyle-pyridine, <{C1-C8)alkyle-pyridine halogéné, —(C1-C6)alkyle-
naphtyl, —(C1-C6)alkyle-N(CHs)2, et R8 et m sont tels que définis a la
revendication 2.

Des prodults conformes & la présente invention sont caractérisés en ce que
R2 est sélectionné dans le groupe constitué par:

(o]
~ —R9

dans lequel R9 est un alkéne ou un phényle substitué par 4 ou 5 substituants
indépendamment choisis parmi R8 tel que défini & la revendication 2,

Un groupe d'autres substituants R2 plus préférés peuvent étre sélectionnés
dans le groupe constitué par :

0
A ? RO
N .
6 : (R8),.
0O
N’R9
0
(R8),, \é
N--..
et RO

dans lequel :

N/\(cH,)n

(R8)r,

() mprendlesvaleurs0,1,2,30u4;
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(i) nprendlesvaleurs0,1,20u3;

(i) chacun des R8 est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, F, Cl, Br, N(R10);, NO;, COO(R10), CONH(R10), O(R10),
R10, dans lequel chaque R10 esi indépendamment choisi parmi H, -(C1-
C4)alkyle, -(C1-C4)aikyle halogéné, -(C1-C4)alkyt-aryle, -(C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est éventuellement substitué par un
substituant choisi parmi halogéne, -(C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, {C1-
C4)alkyl-aryle, aryle, (C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

=N O —N N—Rz —N —N
(iv) chacun des R9, Ry, est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque
R10 est indépendamment choisi pammi -(C1-C4)alkyle, -(C1-C4)alkyle
halogéné, -(C1-C4)alkyl-aryle, -(C1-C4)alkyl-hé&téroaryls, dans lequel chaque
R10 est eventuellement substitué par un substituant choisi pami OH,
halogéne, {C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyl-aryle, aryle, {C1-
C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

—N O = N—Rz L-—NO :—N/__
™S TN\ ’ PN

et

(v) chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chague
R10 est indépendamment choisi parmi -(C1-C4)atkyle, -{(C1-C4)alkyle
halogéné, -(C1-C4)aikyl-aryle, {(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque
R10 est éventuellement substifué par un substituant choisi pami OH,
halogéne, {(C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyl-aryle, aryle, (C1-
C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

\4
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Ces substituants R2 plus préférés pourront éfre avantageusement substitues
par des amines, et ces amines pourront étre avantageusement salifiées.

De maniére préférée, l'invention conceme les produits exemplifiés dans les
tableaux 1 et 2. Des produits avantageusement réalisés selon la présente

invention sont :

Les produits selon la présente invention peuvent exister 4 I'état de bases, de
sels d'additions avec des acides, de solvats, d'hydrates ou de prodrogues.

Les produits conformes & linvention auront préférentiellement une chafne
poly-hydroxylée dont la conformation absolue est :

R3
OH ©

.

R2

R1

H O

Ollln

OH

Les produits selon [invention peuvent &ftre sous forme non chirale, ou
racémique, ou enrichie en un stéréo-isomére, ou enrichie en un énantiomére ;
et peuvent éventuellement étre salifiés.

Un produit conforme a l'invention pourra étre utilisé pour la fabrication d'un
médicament utile pour traiter un état pathologique, en particulier un cancer.

La présente invention conceme aussi les compositions thérapeutiques
contenant un composé selon [linvention, en association avec un excipient



10

15

20

25

WO 2006/056696 PCT/FR2005/002932

11

phammaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La
composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou
de liposomes.

Pamml les compositions solides on peut citer les poudres, les gélules, les
comprimés. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes solides

protégées vis-a-vis du milieu acide de l'estomac. Les supports utilisés pour

les formes solides sont constitués notamment de supports minéraux comme
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose,
les celluloses, l'amidon ou les polyméres. Les formes liquides sont
constituées de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent
comme support dispersif soit I'eau, soit un solvant organique (éthanol, NMP
ou autres) ou de mélanges d’agents tensioactifs et de solvants ou d'agents
complexants et de solvants.

Les formes liquides seront de préférence injectables et, de ce fait, auront une
formulation acceptable pour une telle utilisation.

Des voies d’'administration par injection acceptables incluent les voies
intraveineuse, intra-péritonéale, intramusculaire, et sous cutanée, la voie
intraveineuse étant préféree.

La dose administrtée des composés de linvention sera adaptée par le
praticien en fonction de la voie d’admiinistration du patient et de I'état de ce
dernier.

Les composés de la présente invention peuvent étre administrés seuls ou en
mélange avec d'autres anticancéreux. Parmi les associations possibles on
peut citer :

o les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le melphalan,
I'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la prednimustine, la
carmustine, la lomustine, la semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la
témozolomide, la procarbazine et I'hexaméthyimélamine

17
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o les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le carboplatine ou
l'oxaliplatine

o les agents antiblotiques comme notamment la biéomycine, la mitomycine,
la dactinomycine

o les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, Ila
vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxe! et docétaxel)

o les anthracyclines comme notamment fa doxorubicine, la daunorubicine,
I'ldarublcine, I'épirublicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

¢ les topoisomérases des groupes | et |l tallas que I'étoposide, le teniposide,
I'amsacrine, I'irinotecan, le topotecan et le tomudex

o les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, 'UFT, |a floxuridine

o les analogues de cytidine telles que la S-azacytidine, la cytarabine, la
gemcitabine, la 6-mercaptomurine, ia 6-thloguanine

o les analogues d'adénosine telles que la pentostatine, la cytarabine ou le
phosphate de fludarabine

o le méthotrexate et Facide folinique

o les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase, I'hydroxyurée,
Facide trans-rétinolqus, la suramine, |la dexrazoxane, 'amifostine, Iherceptin
ainsi que les hormones oestrogéniques, androgéniques

o les agents antivasculaires tels que les dérivés de la combretastatine ou de
la colchicine et leurs prodrogues.

Il est également possible d'assocler aux composés de la présente invention
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le traitement sera adapté par
la praticien en fonction du malade & traiter.
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Définitions
Le terme « halogéne » fait référence a un élément choisi pami F, Cl, Br, et .

Le terme « alkyle » fait référence & un substituant hydrocarboné saturé,
linéaire ou ramifié, ayant de 1 & 12 atomes de carbone. Les substituants
méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyl, butyls, 1-méthylpropyl,
2-méthylpropyle, 1,1-diméthyiéthyle, pentyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthyipropyle, 2,2-diméthyi-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthylpentyle, 1-éthyi-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-diméthylbutyle, heptyle, 1-éthylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant
alkyle.

Le terme « alkyléne » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifi@6 ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 a 12 atomes de
carbone. Les substituants éthylényie, 1-méthyléthylényle, prop-1-ényle, prop-
2-ényle, Z-1-méthylprop-1-ényle, E-1-méthylprop-1-ényle, Z-1,2-diméthyi-
prop-1-ényle, E-1,2-diméthylprop-1-ényle, but-1,3-diényle, 1-méthylidényl-
prop-2-ényle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthytbut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-méthylidénylprop-2-ényle, undéc-1-ényle et undéc-10-ényle sont des
exemples de substituant alkyléne.

Le terme « alkynyle » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant au moins deux insaturations portées par une paire d’atomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 & 12 atomes de carbone. Les substituants
éthynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme « aryle » fait référence & un substituant aromatique mono- ou
polycyclique ayant de 8 a 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,
napht-1-yle ; napht-2-yle ; anthracen-32-yl; 1,2,3,4-tétrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-tétrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle.

Le terme « hétéroaryle » fait référence & un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycyclique ayant de 1 & 13 atornes de carbone et de 1 a 4
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yle ; pyrroi3-yle ; furyle ;
thienyle ; imidazolyle ; oxazolyle; thiazolyle; isoxazolyle; isothiazolyle ;

\G
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1,2, 4-trazolyle ; oxadiazolyle; thiadiazolyle; tétrazolyle; pyridyle;
pyrimidyle; pyrazinyle; 1,3,5-tfazinyle; indolyle; benzofblfuryle ;
benzobjthiényle ; indazolyle ; benzimidazolyle ; azaindolyle ; quinoléyle ;
isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de subsfituant
hétéroaryle.

Le terme « hétéroatome » falt référence Ici & un atome au moins divalent,
différent du carbone. N; O; S; et Se sont des exemples d’hétéroatome.

Le terme « cycloalkyle » fait référence a un substituant hydrocarboné cyclique
saturé ou partiellement Insaturé ayant de 3 4 12 atomes de carbone. Les
substituants cyclopropyle; cyclobutyle; cyclopentyle; cyclopentényle;
cyclopentadiényle; cyclohexyle; cyclohexényle; cycloheptyle;
bicyclo[2.2.1]heptyle ; cyclooctyle; bicyclo[2.2.2]octyle; adamantyle; et
perhydronapthyle sont des exemples de substituant cycloalkyle.

Le terme « hétérocyclyle » fait référence 4 un substituant hydrocarboné
cyclique saturé ou partiellement insaturé ayant de 1 & 13 atomes de carbone
et de 1 & 4 hétéroatomes. De préférence, le substituant hydrocarboné
cyclique saturé ou partieliement insaturé sera monocyclique et comportera 4
ou 5 atomes de carbone et 1 & 3 hétéroatomes.

Les avantages de linvention seront plus particuliérement Hllustrés par les
exemples sulvants :

Abréviations :

Ac acétate; Bn benzyle; °C degré Celslus; cat. catalyseur; CCM
chromatographie sur couche mince; CCP chromatographie sur coionne
préparative ; cm centimétre ; 8 déplacement chimique ; d doublet : dd doublet
de doublets; DMF diméthylformamide; DMSO-d® diméthylsulfoxyde
deutérd ; dt doublet de triplets ; éq. équivalent ; ES+/- eEE:trospray {modes
positif / négatif) ; Et éthyle ; g gramme ; h heure ; Hz hertz ; ICg, constante
d'inhibition & 50% d'activité; IPr isopropyle; J. Jour; J constante de
couplage ; LCMS chromatographle liquide couplée a une spectrométrie de
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masse; m multiplet; Me méthyle ; mg milligramme ; MHz méegaheriz; mL
miltilitre ; pL. microfitre ; mm miillimétre ; pm micrometre ; mmol millimole ; mn
minute ; N mol.L" ; PF point de fusion ; Ph phényle ; ppm parties par million ;
q quadruplet; Rdt rendement; Rf rapport frontal; RMN 'H résonance
magnétique nucléaire du proton ; s singulet ; sl singulet large ; t triplet ; TA
température ambiante ; tBu tertiobulyle ; TFA acide ftrifluoroacétique ; THF
tétrahydrofuranne ; tr temps de rétention ; U.V. ultraviolet ; V volt.

Exemplel: N-(2-Méthyl-3-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-2-benzazépin-4-yl}-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

0 o
W)YN 4
6 6 o

a) Etape 1: préparation du (2-Méthyl-3-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1H-2-
benzazépin-4-yl)-carbamate de méthyle (2)

n ICH3
o) —e- (o)
NH-COOMe NH-COOMe
1 2

Une solution de 176 mg (0,75 mmol) du produit 1 ((3-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-
1-H-2-benzazepin-4-yl)carbamate de méthyle, qui peut &tre préparé selon
WO 02/057257 et dont le contenu de la description est incorporé ici par
référence), en solution dans un mélange de 2 mL de THF sec et de 2 mL de
DMF sec, est ajoutée goutte & goutte a4 température ambiante a une
suspension de 36 mg (0,2 mmol) de NaH 680% dispersé dans ['huile, en
suspension dans 2 mL de THF anhyclre, sous atmosphére inerte. A la fin de
laddition, 159 mg (1,5 éq.) d’lodure de méthyle sont ajoutés. Le mélange

G
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réactionnel est ensuite agité 4 température amblante pendant 2 heures, puis
10 mL d'une solution saturée de chlorure d'ammonium sont ajoutés tout en
réfrigérant le milieu réactionnel dans un bain de glace. Le mélange est extrait
par 3 x 10 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont regroupées,
lavées avec 2 x 10 mL d'une solution saturée en NaCl, séchées sur sulfate de
magnésium, et évaporées & sec sous pression réduite. Le résidu hulleux
obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/méthanol 80/10. 82 mg (44%) du produit 2 attendu sont
obtenus sous forme d'une huile. (CCM : Rf = 0,7 dichlorométhane/méthanol
90/10).

RMN 'H (CDCI3): § (ppm)2.85-3.05 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.45-3.60 (m, 1H),
3.65 (s, 3H), 3.83 (d, 1H), 5.15-5.25 (m, 2H), 6.13 (dl, 1H), 7.05-7.25 (m, 4H.)

b) Etape 2: Préparation de la 4-Amino-2-méthyl-1,2 4 5-tétrahydro-2-
benzazépin-3-one (3)

ICHa ICH3
N N
NH-COOMe NH,
2 3

0,6 mL d'iodure de triméthyisilyle est ajouté & une solution de 203 mg (0,93
mmol) de produit 2 dans 10 mL de dichlorométhane, puis le mélange est
chauffé au reflux pendant 3 heures. Apras refroidissement 3 température
amblante et addition de 50 mL d'acétate d'éthyle, la phase organique est
extraite avec 2 x 26 mL d'une solution d’acide chiorhydrique 1N. Les phases
aqueuses sont rassemblées, refroidles, puls alcalinisées par ajout
d'hydroxyde de sodium 5N. Les phases aqueuses basiques sont ensulte
saturées en NaCli, puls extraites par 3 x 25 mL d’acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium, et
évaporées sous pression réduits pour produire un résidu huileux. Ce dernier
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un mélange
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dichlorométhane/méthanol 80/10. 100 mg (57%) du produit 3 attendu sont
obtenus sous forme d'une huile.

CCM: Rf: 0,2 (dichlorométhane/methanol 90/10).

RMN H1 (CDCI3): 6 (ppm) 2.35 (sl, 2H), 2.95-3.15 (m, 1H), 3.10 (s, 3H),
3.35-3.45 (dd, 1H), 3.77-3.87 (d, 1H), 4.45-4.55 (d large, 1H), 5.15-5.25 (d,
1H), 7.05-7.27 (m, 4H).

c¢) Etape 3: préparation du (R}-2-[{4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Diméthyl-but-1-ényl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxan-4-yi]-2-méthoxy-N-(2-méthyl-3-oxo-
2,3,4,5-tétrahydro-1H-2-benzazépin-4-yl}-acétamide (5)

. o
QH OMea
ICH, X/\/ﬁ ’
+ "Q
Q Z H H \
4] 0 —_—
NH,

Un mélange de 25 mg (0, 1%3 mmol) du produit 3, 22 mg (0, 13 mmol) de 2-
éthylhexanoate de sodium et 25 mg ((,088 mmol) de lactone 4_(qui peut étre
préparée selon les modes opératoires_' décrites dans J. Med. Chem, 2001, 44,
3602-3699, a partir du y-lactone de I'acide a-glucoheptonique, et dont le
contenu est incorporé ici par référence ) dans 2 mL de THF sont agités 2
température amblante sous azote. La réaction est poursulvie jusqu'a
disparition de I'amine 3 (environ 82 heures), dont la présence est suivie par
CCM (dichlorométhane/méthanol 90/10 v/v). Aprés addition de 20 mL
d'acétate d'éthyle, la phase organique est [avée par 20 mL d'une solution
aqueuse saturée de NaCl, séchée sur sulfate dé magnésium, filtrée puis les
solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographle sur gel de silice en éluant avec un mélange
dichlorométhane/méthanol 97,5/2,5 viv) pour produire une résine. Cette
demiére est dissoute dans 20 mL de CH:Cl,, lavée par 15 mL de NaOH 1N,
15 mL d'une solution saturée en NaCl, séchée sur MgSOQ,, filtrée et évaporée

{3
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sous pression réduite pour donner 24 mg (59%) du produit attendu 5 sous
forme d'une résine (2 diastéréoisoméres).

ES +- : 475(+)=(M+H)+) ; 949(+)=(2M+H)+)

RMN 'H (CDCI3) : 5 (ppm) 1,02 (m, 9H) ; 1,48 (m, 6H); 2,80 - 3,10 (m, 4H);
3,45 - 4,55 (m, 8H) ; 5,20 - 5,90 (m, 4H) ; 7,05 - 8,10 (m, 5H).

d) Etape 4: préparation du N-(2-Méthyl-3-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1H-2-
benzazépin-4-yi-E)>(2R,3R, 4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyi-
non-6-énamide (Exemple1)

v Me y\/\/M;,H Me
—_— ZN Y
OH OH O

Ex1
Dans un ballon muni d’'une aglitation magnétique, on infroduit successivement

4 0°C, 24 mg (50umol) du produit 5, puls 2 ml d'un mélange froid acide
trifluoroacétique/tétrahydrofuranne/eau (1,6/1,68/1,0 viviv). Ce mélange est
maintenu & 0°C jusqu'a disparition du prodult de départ sur CCM (1 heure),
(dichiorométhane/méthanol 80/40 viv). Le solvant est évaporé sous pression
réduite, 2 mL de méthanol sont ajoutés au résidu, qui est de nouveau
dvapora sous pression réduite. Cette derniére étape est répétée une seconde
fols et le résldu est dissous dans 5mL d'eau dans un volume minimal de
méthanol (0,5 mL). La solution est lyophilisée, donnant quantitativement le
produit attendu Exemple1 sous forme d’une meringue,

ES +-;435(+)(M+H)(+) ; 869(+)=(2M+H)(+); 417(+)=(M+H)(+}-H20

RMN 'H (CDCI3) : 5 (ppm) 1,05 (s, 9H) ; 2,85 - 3,10 (m, 4H) ; 3,45 - 3,90 (m,
8H): 4,27 (m, 1H) ; 5,25 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); 5,35 - 5,50 (m, 2H) ; 5,85
(d, d=16,0 Hz, 1H); 7,05 - 7,30 (m, 4H) ; 8,08 (d large, J = 6,0 Hz, 1H).

Exemple2: N-{(S)-1-(biphényl-4-yimethyl)-2-oxo-perhydro-azépin-3-yl|{E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-8-8namide
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a) Etape 1: Préparation du Chlorhydrate de (S)-3-Amino-1-{biphényi-4-
yiméthyl)-perhydro-azépin-2-one (I}

CLrx o O

OO @O

Dans un ballon de 25 mL sous agitation, sous atmosphére inerte et plonge
dans un bain de glace sont ajoutés successivement 6,5 mL d’'une solution de
HCI dans I'AcOEt (5,5 N) a 0°C, et 2,00 g de & (qui peut étre préparé selon
les modes opératoires décrits dans WO 2001068655, et dont le contenu est
incorporé Ici par référence). On laisse la solution revenir a TA sous agitation
pendant 3 h. L'évaporation du solvant conduit &8 1,93 g de mousse blanche,
qui est triturée dans 10 mL d'Et;O. Le solide qui a précipité est filtré.
Cependant, il est trés hygroscopique donc il doit &tre récupéré avec MeOH
puis évaporé a sec. 1,666 g de produit 7 sont recueillis (Rdt = 89 %).

CCM (CH:Cl> 90 / MeOH 10) : Rf =: 0,16

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) : 5 (ppm) = 8,2 (s, 2H, NH,); 7,65 (m, 4H); 7,46
(m, 2H); 7,36 (m, 3H); 4,78 (d, 1H); 4,50 (d, 1H); 4,36 (d, 1H); 3,63 (d, 1H);
3,32 (d, 1H); 1,96 a 1,14 (m, 6H)

LCMS (ES+, 50 V) : tr = 2,64 mn | m/z = 589" (2M+H"); 295" (M+H"); 167"
(PhBn™)

b) Etape 2: Préparation du (R)-N-[(S)-1-(Blphényl-4-yiméthyl)-2-oxo-perhydro-
azépin-3-yl}-2-{(4R,55 ,6R)-6+(E)-3,3-diméthyi-but-1-ényl)-5-hydroxy-2,2-
diméthyi-1,3-dioxan-4-yl}-2-méthoxy-acétamide (8)

4
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Dans un ballon de 20 mL sous agitation et sous atmosphére d'argon sont
Introdults successivement 34,81 mg de 4 (0,122 mmol), 50,67 mg de 7 (0,153
mmol), 41,31 mg de 2-&thylhexanoate de sodium (0,249 mmol), et 2 mL de
THF. L'agitation est maintenue 22 h 4 TA. Le fendemain, 20,09 mg de 7
(0,081 mmol) et 10,54 mg de 2-éthylhexanoate de sodlum (0,063 mmol) sont
Introduits dans le milieu réactionnel. Au bout de 3 ]., 20 mL d’AcOEt sont
ajoutés au milleu réactionnel qui est ensulte lavé avec successivement 20 mL
d’'une solution de NaOH (0,1 N), 20 mL d'eau et 20 mL d'une solution saturée
de NaCl. La phase organique est séchée, filtrée puis évaporée a sec. Le
produit brut est purifié par CCP avec un mélange AcOEt 70 / Heptane 30 (Rf
= 0,23). 64,43 mg de produit 8 sont recueillis (Rdt = 91 %).

LCMS (ES+/, 50 V) : g = 4,58 mn | m/z = 1157" (2M+H"); 579" (M+H*); 521*
(M+H*[(H3C),CO]}); 1201 (2MH+HCOOH); 623 (MH+HCOOH).

RMN "H (400 MHz, COCly) : & (ppm) = 7,74 (d, 1H); 7,58 (t, 4H); 7,45 (t, 2H);
7,36 (m, 1H); 7,33 (m, 2H); 5,80 (d, 1H, J = 15,5 Hz); 5,55 (dd, 1H); 4,29 (m,
1H): 3,88 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,72 (d, 1H); 3,51 (s, 3H); 3,28 (m, 2H); 2,11
(m, 2H); 1,63 (m, 1H); 1,47 (m, 2H); 1,50 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,43 (m, 2H);
1,04 (s, 9H)

c) Etape 3: Préparation du N-[(S)-1{(Blphényl-4-yiméthyl)-2-oxo-perhydro-
azépin-3-yil{E}2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-
B8-8namide (Exemple2) '

Un mélange de 0,8 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0,4 mL d'sau & 0°C est
Introduit dans un ballon de 30 mL contenant 59,79 mg de 8 (0,103 mmol) et
refroidi lui ausst & 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation a 0°C et sous
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atmosphére d'argon pendant 2 h .. Le milleu réactionnel est filtré sur
millipore, les solvants sont ensuite évaporés sous vide & 0°C, puis le produit
est lyophillsé dans 10 mL d'eau pure et 0,5 mi de MeOH. 50,75 mg de
produit Ex2 sont recuelillis (Rdt = 91 %).

CCM (CH2Cl; 90 / MeOH 10) : Rf = 0,16

LCMS (ES+/, 30 V) : ta = 4,13 mn | m/z = 1077" (2M+H"); 538" (M+H™); 521*
(M+H*Hz0); 1121 (2MH+HCOOH); 583 (MH+HCOOH)

Exemple3: N-(2-Oxo-1-phényl-azétidin-3-yIH{E}(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-&namide

a) Etape 1: Préparation du (R)-2-[(4R.,5S,6R)-8-((E)-3,3-diméthyl-but-1-anyl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxan~4-yi]-2-méthoxy-N-(2-oxo-1-phényi-
azétidin-3-yl)-acétamide (10)

e o
4 ]
Dans un ballon de 20 mL sous agitation et sous atmosphére d'argon sont
introdults successivement 25,39 mg de 4 (0,089 mmot), 44,36 mg de 2-
éthylhexanoate de sodium (0,267 mmol), 27,37 mg de 8 (0,150 mmol) (qui
peut &tre préparé selon US 6031094 et dont le contenu est incorporé Ici par
référence) et 2 mL de THF. L'agitation est maintenue 3 j. @ TA. 20 mL
d’AcOEt sont ajoutés au milieu réactionnel qui est ensuite lavé avec 10 mL

d'une solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée, filtrée puis
évaporée A sec. Le produit brut est purifié€ par CCP avec un mélange CH,Cl»
93/ MeOH 7 (Rf = 0,21). 30,57 mg de produit 10 sont recueillis (Rdt = 80 %).
CCM (CH2Cl, 97 / MeOH 3) : Rf = 0,07
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RMN 'H (300 MHz, CDCh) : 5 (ppm) = 7,37 & 7,16 (m, 5H); 5,81 (d, 1H); 5,54
(dd, 1H); 5,22 (t, 0,5H); 5,11 (t, 0,5H); 4,30 (d, 1H); 4,13 (t, 1H); 4,05 (m, 1H);
3,98 (m, 1H); 3,64 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 3,54 (d, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,33 (s,
3H) 1,05 (s, SH)

LCMS (ES, 30 V) : tg = 3,72 mn | m/z = 491 (MH+HCOOH).

b) Etapa 2: N-{2-Oxo-1-phényl-azétidin-3-y)){E)}-{2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide (Ex3)

w U

Dans un ballon muni d'une agitation magnétique, on introduit successivement
0,466 mi. de THF, 38,7 mg (86.66 pmol) du produit 10, puis 0,932 mL de HCI
(1N). Aprés 50 mn, le milieu réactionnel est amené a sec. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur 2 plaques de silice préparative (20x20
cm, @ = 0.5mm, Merck), éluant : CH2Clo/MeOH (96/4). 14 mg (40%) de
produit Ex3 sont recuselllls.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : mélange d'lsoméres 50% -50% : 5 (ppm) 1,04 et
1,05 (2s, OH) ; 3,55 et 3,56 (2s, 3H) ; de 3,514 3,71 (m, 2H) ; de 3,81 & 3,91
(m, 2H); 4,05 (m, 1H) ; 4,23 (m, 1H); 5,09 6t 5,19 (2m, 1H) ;5,44 (dd, J=7,5
et 16,5 Hz, 1H) ; 5,86 (d large, J = 16,5 Hz, 1H) ; 7,18 (m, 1H) ; 7,37 (m, 4H) ;
7,54 (tlarge, J = 8,5 Hz, 1H).

ES : m/z=405 (M-H)

Exempled:  N-(2-Oxo-pymolidin-3-yi}-(E}{2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8~diméthyl-non-6-8namide
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a) Etape 1: Préparation du (R)-2-[(4R,5S,6R)-6<((E)-3,3-Diméthyl-but-1-&nyl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyi-1,3-dioxan-4-yl}-2-méthoxy-N-(2-oxo-pyrrolidin-3-yl)-
acétamide (12)

0
- ""C‘ v RN N
< >
4

11
Dans un ballon de 20 mL sous agitation et sous atmosphere d’argon sont
introduits successivement 25,40 mg de 4 (0,089 mmol), 47,77 mg de 2-
ethyihexanoate de sodium (0,287 mmol), 18,49 mg de 11 (qui peut &re
préparé selon les modes opératoires décrites dans J. Org. Chem. 1961,26,
1482-7 dont le contenu est incorporé ici par référence) (0,135 mmol), et 2 mL
de THF. L'agitation est maintenue 4 j. a TA. 20 mL d’AcOEt sont ajoutés au
milieu réactionnel qui est ensuite lavé avec successivement 20 mL d'une
solution de NaOH (0,1 N), 20 mL d'eau et 20 mL d'une solution saturée de
NaCl. Comme du produit s'est visiblement solubllisé dans la phase aqueuse,

ce demier est extrait par 2 fois avec un mélange de 50 mL de CH.Cl; et 5 mL
de MeOH. Les 3 phases organiques sont regroupées, séchées, filtrées puis
évaporées a sec. Le produit brut est purifié par CCP avec un mélange CH.Cl.
83 / MeOH 7. 27,11 mg de produit 12 sont recuelliis (Rdt = 79 %).

CCM (CHzCl2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,21

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : § (ppm) = 7,08 (d. 0,3H); 8,88 (d, 0,7H); 5,78 (d,
1H); 6,67 (m, 1H); 5,55 (dd, 1H); 4,40 (t, 1H); 4,26 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,93
(d, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,53 (s, 3H); 2,84 (m, 1H); 1,94 (m, 1H); .
1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+, 30 V) : ta = 2,84 mn | m/z = 760" (2M+H"); 385" (M+H"); 327"
(M+H*[(H3C)2CO)); 813 (2MH+HCOOH); 429 (MH+HCOOH)

b) Etape 2: Préparation du N-(2-Oxo-pyrrolidin-3-yI)}<E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide (Ex4)
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Exd4

Un mélange de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0,4 mL d'eau & 0°C est
introduit dans un ballon de 30 mL contenant 24,37 mg de 12 (0,063 mmol) &t
refroidi lut aussi & 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation a 0°C et sous
atmosphére d’argon pendant 40 mn. Les solvants sont ensulte évaporés sous
vide & 0°C, puis le produit est lyophliisé dans 10 mL d'eau pure. 22,67 mg de
produit Ex4 sont recueillis (Rdt = 96 %).

CCM (AcOEt 80/ EtOH 15/ H0 5): Rf =0,20

RMN 'H (400 MHz, CDCls) : 5 (ppm) = 7,29 (m, 1H); 5,85 (d, 1H, J = 16 Hz);
5,43 (dd, 1H); 4,47 (m, 1H); 4,25 (dd, 1H); 3,88 (t, 1H); 3,82 (m, 1H); 3,85 (m,
1H}); 3,53 (s, 3H); 3,45 (m, 2H); 2,73 (m, 1H); 2,07 (m, 1H); 1,03 (s, 8H)
LCMS (ES+, 30 V) : tg = 1,96 mn | m/z = 688" (2M+H*); 345* (M+H"); 327"
(M+H'H,0); 300" (M+H"2H;0); 291* (M+H*3H,0); 733 (2MH+HCOOH); 389
(MH+HCOOH).

Exemple5 : 5-Oxo-4-((E(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-8-anoylamino)-pyrrolidine-2-carboxylate de méthyle

COOMe
a) Etape 1: préparation du 4-{(R)-2-(4R,5S,6R)-6-{(E)-3,3-Diméthyt-but-1-
enyl)-5-hydroxy-2,2-diméthyi-1,3-dloxan-4-yi}-2-méthoxy-acétylamino}-5-oxo-~
pyrrolidine-2-carboxylate de méthyle (14)

jg¥es *&Lﬂ —
SN
4 3
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Dans un ballen de 5 mL sous agitation sont introdults successivement 43,88
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,264 mmol), 25,00 mg de 4 (0,088
mmol), 25,69 mg de 13 (qui peut &tre préparé selon les modes opératoires
décrites dans US4428960, et dont le contenu est incorporé icl par référence)

- (0,132 mmol), et 2 mL de THF. L’agitation est maintenue 6 j. & TA. 0,4 mL de

DMF sont ajoutés puis 'agitation est maintenue 5 j. 4 40°C. 20 mL d'AcOEt
sont ajoutés au milieu réactionnel cul est ensuite lavé avec 10 mL d'une
solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée, fllitrée puis
évaporée a sec. Le produit brut est purifié par CCP avec un mélange CH.Cl;
95 / MeOH 5. 28,07 mg de produit 14.sont recueillis (Rdt = 72 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : 8 (ppm) = 7,07 & 8,70 (d, 1H); 5,78 (d, 1H); 5,52
(dd, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,27 (dd, 1H); 4,27 (m, 1H); 4,09 (m, 1H); 3,80 (s, 1H);
3,80 (s, 3H); 3,54 (s, 3H); 3,50 (d, 1H); 3,15 (m, 1H); 1,93 (m, 2H); 1,48 (s,
3H); 1,46 (s, 3H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 2,88 mn | m/z = 885" (2M+H"); 443" (M+H"); 385"
(M+H'[(H3C).COY)); 929 (2MH+HCOOH); 487(MH+HCOOH).

b) Etape 2: Préparation du 5-Oxo-4-((E)<(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énoylamino)-pyrrolidine-2-carboxylate de
méthyle (Ex5)

Un mélange de 0,8 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0,4 mL d'eau & 0°C est
Introdult dans un ballon de 30 mL contenant 26,70 mg de 14 (0,055 mmol) et
refroidi lui aussi & 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation a 0°C et sous
atmosphére d'argon pendant 40 mn. l.es solvanis sont ensulte évaporés sous
vide & 0°C, puis le prodult est lyophilisé dans 10 mL d’eau pure. 23,20 mg de
produit Ex5 sont recuelllis (Rdt = 95 %).

CCM (CHzCl2 90/ MeOH 10) : Rf = 0,40
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RMN 'H (400 MHz, CDCly) : & (ppm) = 7,36 (m, 1H); 7,27 (m, 1H); 5,84 (d,
1H); 5,42 (dd, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,22 (m, 1H); 3,87 (dd, tH);
3,80 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,63 (t, 1H); 3,50 (s, 3H); 1,95 (m, 2H); 1,03 (s,
oH)

LCMS (ES+, 30 V): tr = 2,26 mn | m/z = 1207" (3M+H"); 805" (2M+H"); 403"
(M+H"); 385% (M+HH'H20); 367" (M+H"2H:0); 349" (M+H"3H,0); 849 {
Exemple6: N-(2-oxo-piperidin-3-yI{E}2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8-diméthyl-non-8-2namide

a) Etape 1: Préparation du (R)}-2-[{4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Diméthyl-but-1-anyl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyi-1,3-dioxan-4-yi}-2-méthoxy-N-(2-oxo-pipéridin-3-yl)-
acétamide 16

At

Dans un ballon de 20 mL sous agitation et sous atmosphére d'argon sont
Introduits successivement 24,64 mg de 4 (0,087 mmol), 41,05 mg de 2-
éthylhexanoate de sodium (0,247 mmol), 20,16 mg de 15 (qui peut é&tre
préparé selon les modes opératoires décrites dans WO 2002081480, et dont
le contenu est incorporé ict par référence) (0,134 mmol), et 2 mL de THF.
L'agitation est maintenue 4 ). 4 TA. 20 mL d’AcOEt sont ajoutés au milieu
réactionnel qui est ensuite lavé avec successivement 20 mL d'une solution de
NaOH (0,1 N), 20 mL d'sau et 20 mlL. d’'une solution saturée de NaCl. Comme
du produit s'est visiblement solubllisé dans la phase aqueuse, ce dernier est
extrait par 2 fols avec un mélange de 50 mL de CH.Cl; et 5 mL de MeQH.
Les 3 phases organiques sont regroupées, séchées, filtrées puls évaporées a




10

15

20

25

WO 2006/056696 PCT/FR2005/002932

27

sec. Le produit brut est purifié par CCP avec un mélange CH2Cl, 93 / MeOH
7. 28,49 mg de produit 18 sont recusillis (Rdt = 83 %).

CCM (CHzCl, 80 / MeOH 10) : Rf=0,28

RMN H (400 MHz, CDCl3) : § (ppm) = 7,11 (d, 1H); 5,70 (d, 1H); 5,67 (m,
1H); 5,48 (dd, 1H); 4,72 (m, 1H); 4,20 (d, 1H); 4,02 (d, 1H); 3,80 (d, 1H); 3,50
(s, 1H); 3,49 (s, 3H); 3,36 (m, 2H); 2,54 (m, 2H); 1,96 (m, 2H); 1,47 (s, 6H);
1,02 (s, 9H)

LCMS (ES+, 30 V) : tr = 2,92 mn | miz = 787" (2M+H"); 389" (M+H"); 341"
(M+H'[(H3C)CO]); 841 (2MH+HCOQH); 443(MH+HCOOH)

b) Etape 2: Préparation du N-(2-Oxo-plpéridin-3-yl)}-(E){2R,3R,45,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-2namide (Ex8)

N S
NH

Un mélange de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0,4 mL d'eau & 0°C ast
introduit dans un ballon de 30 mL contenarit 26,29 mg de 16 (0,066 mmol) et
refroidi lui aussi a 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation a 0°C et sous
étmosphéra d’argon pendant 40 mn. Les solvants sont ensuite évaporés sous
vide a 0°C, puis le produit est lyophilisé dans 10 mL d'eau pure. 24,56 mg de
produit Ex6 sont recueillis (Rdt = 86 %).

CCM (AcOEt 80 / EtOH 15/ H;0 5) : Rf = 0,22

RMN 'H (400 MHz, CDCY;) : 5 (ppm) = 7,44 (d, 1H,); 6,12 (m, 1H); 5,84 (d,
1H, J = 16 Hz); 5,43 (dd, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,25 (dd, 1H); 3,88 (dd, 1H); 3,82
(d, 1H); 3,65 (dd, 1H); 3,52 (s, 3H); 3,38 (m, 2H); 2,48 (m, 1H); 1,95 (m, 2H);
1,70 (m, 1H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 2,22 mn | m/z = 7T17° (2M+H*); 359" (M+H"); 341"
(M+H*H0); 323" (M+H"2H,0); 305" (M+H"3H,0); 761 (2MH+HCOOH); 403
(MH+HCOOH).

3
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Exemple?: N<{2-Oxo-1,2,3,4-tétrahydro-quinolin-3-y)-{(E)-2R,3R,4S,5R)-
3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

-~

L
OH OH O

NH

a) Etape 1 : préparation du (R)-2-{(4R,5S,6R)-6<((E)-3,3-Diméthyl-but-1-8nyl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxan-4-ylJ}-2-méthoxy-N-(2-oxo-1,2,3,4~
tétrahydro-quinolin-3-yl)-acétamide (18)

m,,% M%

Dans un ballon de 5 mL sous agltaﬂon sont Introdults successivement 43,88
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,284 mmol), 25,00 mg de 4 (0,088
mmol), 26,22 mg de 17 (0,132 mmol) (qui peut étre préparé selon las modes
opératoires décrits dans J. Med. Chem 1988, 29(12) 2427-32, et dont le
contenu est incorpord icl par référence) et 2 mL de THF. L'agitation est
maintenue 6 J. a TA. 0,4 mL de DMF sont ajoutés puis Pagitation est
maintenue 5 §. 3 40°C. 20 mL d'AcOEt sont ajoutés au milieu dactionnel qut
est ensuite lavé avec 10 mL d'une solution saturée de NaCl. La phase
organique est séchée, filtrée puis évaporée & sac. Le produit brut est purifié
par CCP avec un mélange CH,Cl; 95 / MeOH 5. 36,60 mg de produit 18 sont
recuelills (Rdt = 93 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : 5 (ppm) = 7,18 A 6,79 (4H); 5,77 (d, 1H); 5,54
(m, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,30 (t, 1H); 4,11 (t, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,57 (m, 1H);
3,54 (m, 1H); 3,48 (s, 3H); 2,85 (m, 1H); 1,05 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : {r = 3,63 mn | m/z = 893" (2M+H"); 447" (M+H*"); 389"
(M+H'I(H:C)2CO]); 837 (2MH+HCOOH); 494(MH+HCOOH).
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b) Etape 2:. Préparation du N-(2-Dx0-1,2,3,4-tétrahydro-quinolin-3-yi}<E)-
(2R,3R,4S,5R}-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-8namide (Ex7)

=<

18
Dans un ballon muni d'une agitation magnétique, on introduit sﬁccesslvement
0,714mL de THF, 35,7mg (80pmol) du produit 18, puls 0,357mL de HCI (1N).
Apras 2h, le milieu réactionnel est refroidi (bain de glace/eau), neutralisé avec
0,260mL de NaOH (2N), saturé en NaCl, puis est extrait avec AcOEL La
phase organique est séchée sur MgSO4, filtrée, puls concentrée sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographle sur 2
plaques de silice préparative (20x20 cm, e = 0.5mm, Merck), éluant :
CH2Clz/MeOH (20/10). 16 mg (49%) de produit Ex7 sont recueillis.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) , mélange d'lsomares 80%-40%, 5 (ppm) = 1.02 et
1,04 (2s, 9H) ; de 2,88 4 3,60 (m, 7H) ; 3,68 (m, 1H) ; de 3,81 2 3,93 (m, 2H) ;
de 4,11 a 4,41 (m, 2H) ; 4,67 (m, 1H) ; 5,43 (m, 1H) ; 5,84 (m, 1H) ; 6,83 (m,
1H) : 7,04 (m, 1H) ; de 7,15 & 7,25 (m, 2H); 7,75 (m large, 1H); de 7,08 &
8.29 (m ;large, 1H).

Exemple8: N-(5-Oxo-perhydro-1,4-thiazépin-8-yl)-(E}(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-8-enamide

R

OH OH O

a) Etape 1: Préparation du (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Diméthyl-but-1-ényl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxan-4-y{}-2-méthoxy-N-(5-oxo-perhydro-1,4-
thiazépin-6-yl)}-acétamide (20)

%
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A S
L dmg "’"zim —
S
4 p 1]
Dans un ballon de 20 mL sous agitation et sous atmosphére d'argon sont
Introduits successivement 25,39 mg de 4 (0,088 mmol), 44,36 mg de 2-
éthylhexanoate de sodium (0,267 mmol), 27,37 mg de 19 (qul peut &tre
préparé selon les modes opératoires décrites dans WO 2000005246, et dont
le contenu est incorporéd ici par référence) (0,150 mmol), et 2 mL de THF.
L'agltation est maintenue 3 ). & TA. 20 mL d'AcOEt sont ajoutés au milieu
réactionnel qui est ensuite lavé avec successivement 20 mL d'une solution de
NaOH (0,1 N), 20 mL d’'eau et 20 mL d'une solution saturée de NaCl. La
phase organique est séchée, filtrée puis évaporée A sec. Le prodult brut est
puriflé par CCP avec un mélange CH;Cl, 93 / MeOH 7. 30,57 mg de produit
20 sont recuelllis (Rdt = 80 %).
CCM (CH2Cl; 90 / MeOH 10) : Rf = 0,33
RMN 'H (300 MHz, CDCh) : § (ppm) = 7,93 (d, 0,5H); 7,68 (d, 0,5H); 6,03 (m,
1H); 5,81 (d, 1H); 5,56 (m, 1H); 5,00 (m, 1H); 4,30 (t, 1H); 4,10 (d, 1H); 3,94
(d, 1H); 3,71 (m, 2H); 3,57 (m, 1H); 3,53 (s, 3H); 2,80 (m, 2H); 2,70 (m, 2H);
1.49 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,04 (s, 9H)
LCMS (ES+/, 30 V) : fr = 3,25 mn | m/z = 861" (2M+H"); 431" (M+H"); 373*
(M+H'[(H3C)2COYJ); 475 (MH+HCOOH).

CH

b) Etape 2. Préparation du N«5-Oxo-perhydro-1,4-thiazépin-8-yI){E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-anamide (Ex8)

urfj_..

Un mélange de 0,6 mL de TFA, 0,8 mL de THF et 0,4 mL d'eau & 0°C est
introduit dans un ballon de 30 mL contenant 26,70 mg de 20 (0,062 mmol) et
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refroidi lui aussi & 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation & 0°C et sous
atmosphére d’argon pendant 40 mn. Les solvants sont ensuite évaporés sous
vide a 0°C, .puis le produit est lyophilisé dans 10 mL d'eau pure. 25,75 mg de
produit Ex8 sont recueillis (Rdt = 84 %).

CCM (CH:Cl2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,23

RMN 'H (400 MHz, CDCl) : § (ppm) = 8,12 (m, 1H); 7,27 {m, 1H); 5,83 (d,
1H); 5,43 (dd, 1H); 4,96 (m, 1H); 4,22 (t, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,64
(m, 1H); 3,586 (s, 3H,); 3,74 (m, 2H); 2,82 (m, 2H); 2,77 (m, 2H); 1,02 (s, 8H)
LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 2,58 mn | m/z = 1171" (3M+H"); 781" (2M+H"); 391*
(M+H"), 373" (M+H'H,0); 355" (M+H'2H,Q); 337" (M+H'3H,0); 1215
(3MH+HCOOH); 825 (2MH+HCOOH); 435 (MH+HCOOH).

Exemple9: N-((7S,12bR)}-6-Ox0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahydro-pyrido[2, 1-
aj[2]benzazépin-7-yIHE)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-triihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-dnamide

I OH -o’kII 0
- - K N
OH OH O

a) Etape 1: Préparation du (R)}-2-[(4R,5S,6R)-8<(E)-3,3-Diméthyl-but-1-ényl)-
5-hydroxy-2,2-diméthyi-1,3-dioxan-4-yl}-2-methoxy-N-{(7S,12bR)-8-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,12b-octahydro-pyrido[2, 1-a}[2]benzazépin-7-yl)-acétamide (22)

A ga—

Dans un ballon de 30 mL sous agitation et sous atmosphére inerte (par
exemple argon, azote, ou tout autre gaz rare acceptable) sont introduits
successivemnant 28,15 mg de 4 (0,099 mmol), 28,24 mg de 21 (qui peut étre
préparé selon les modes opératoires décrites dans WO 9404531, et dont le
contenu est incorporé icl par réféience) (0,123 mmof), 18,44 mg de 2-

23
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éthylhexanoate de sodium (0,111 mmol), et 2 mL de THF. L’'agitation est
maintenue 3 j. & TA. 11,86 mg de 21 (0,051 mmol) et 9,80 mg de 2-
éthythexanoate de sodium (0,059 mmol) sont alors introduits dans le milleu
réactionnel. Le lendemain, 20 mL. d'AcOEt sont ajoutés au milieu réactionnel
qui est ensuite lavé avec successivement 20 mL d'une solution de NaOH (0,1
N). 20 mL d'eau ot 20 mL d'une solution saturée de NaCl. La phase
organique est séchée, filtrée puls évaporée & sec. Le produit brut est purifié
par CCP avec un mélange AcOEt 70 / Heptane 30. 43,53 mg de produit 22
sont recueillis (Rdt = 85 %).

CCM (CHCl; 85 / MeOH 5) : Rf = 0,32

RMN *H (400 MHz, CDCh) : 5 (ppm) = 7,80 (d, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,11 (dt,
2H); 6,98 (d, 1H); 5,72 (d, 1H); 5,55 (dt, 1H); 5,45 (dd, 1H); 5,25 (t, 1H); 4,22
(m, 1H); 4,04 (m, 1H); 3,86 (d, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m, 1H); 3,44 (s, 3H);
2,60 2 1,53 (m, 8H); 1,44 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 0,96 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 50 V) : tg = 4,16 mn | m/z = 1051* (2M+Na*); 1029 (2M+H");
515" (M#H');, 457" (M+H'[(HsCRCO]); 1073 (2MH+HCOOH); 559
(MH+HCOOH)

b) Etape 2: Préparation du N+{(7S,12bR)-6-0x0-1,2,3.4,6,7,8,12b-octahydro-
pyrido[2,1-a]{2]benzazépin-7-y)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8-diméthyl-non-8-dnamide (Exs)

Sy iy

Un mélange de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0.4 mL d'eau a 0°C est
introduit dans un ballon de 30 mL contenant 40,46 mg de 22 (0,079 mmol) et
refroidi lui aussi & 0°C. Le ballon est alors placé sous agitation & 0°C et sous
atmosphére d’argon pendant 1 h. Le milleu réactionnel! est filtré sur miflipore,
les solvants sont ensuite évaporés sous vide & 0°C, puls le produit est

lyophilisé dans 10 mL d'eau pure et 0,5 mL de MeOH. 33,69 mg de produit
Exemple9 sont recuelllis (Rdt = 90 %).




10

15

20

WO 2006/056696 PCT/FR2005/002932

33

CCM (CH,Cl2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,22
LCMS (ES+/, 30 V) : tz = 3,61 mn | miz = B40" (2M+H*); 475" (M+H"); 457"
(M+H*H,0); 993 (2MH+HCOOH); 519 (MH+HCOOH).

Exemple10: N-[(S)-1-(biphényl-4-yimethyt)-2-oxo-perhydro-azépin-3-
ylI-(2R,3R,48,55)-6-benzyloxyimino-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-hexylamide

Qo

a) Etape 1: Préparation de la (4S,7R)-7-Méthoxy-2,2-diméthyl-6-oxo-
tétrahydro-furo(3,2-d}-1,3-dioxan-4-carbaldéhyde O-benzyl-oxime(24)

. ¢ ]
4] 1]
W — O™ ed
? La
n 24

Dans un ballon de 100 mL sous agitation et sous atmosphére inerte, on
introduit successivement 110 mg de O-benzylhydroxylamine hydrochloride
(0,689 mmol), 144,68 mg de 23 (0,628 mmol) (qui peut étre préparé selon les
modes opératoires décrits dans J. Med. Chem, 2001, 44, 3692-3699, a partir
du y-lactone de I'acide a-glucoheptonique, et dont le contenu est incorporé ici
par référence), 11,6 mL de CH,Cl,, 56,2 uL de pyridine (0,689 mmol), et 6
gouttes d'eau. L'agitation est maintenue pendant 17 h & TA. La solution est
diluée par l'ajout de 11,5 mL de CH;Clk, lavée avec 23 mL d'une solution
saturée de NaCl, séchée, filtrée puis évaporée a sec. 215 mg de produit brut
jaune sont recueillis. Le produit brut est purifié par CCP avec un mélange
AcOEt 50 / Heptane 50 (Rf = 0,14 & 0,26). 64,7 mg d'un 1* isomére 24, qui
se concrétise en solide jaune, sont recueillis (Rdt = 31 %). 87,8 mg du 2™
isomére, qui reste sous forme d'huile, sont recueillis (Rdt = 32 %).
CCM (AcOEt 80/ EtOH 15/ H,0 5) : Rf = 0,28
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) :
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- isomére (E): & (ppm) = 7,58 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,37 (m, SH); 5,13 (s,
2H); 4,71 (m, 2H.); 4,11 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,86 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,50
(s, 3H)

- isomére (Z) : 5 (ppm) = 7,37 (m, 5H, Ph); 6,84 (d, 1H, J = 4 Hz, 6);
5,22 (m, 1H, 5); 5,15 (s, 2H, OCH.Ph); 4,75 (m, 1H, 3); 4,46 (m, 1H, 4); 4,10
(m, 19, 2); 3,88 (s, 3H, OCH3); 1,57 (8, 3H, C(CH;s).); 1,55 (s, 3H, C(CHs)2)
LCMS (ES+/,50 V) : r =342 mn | miz= 671" (2M+H"); 336" (M+H"); 278"
(M+H'[(H3C).CO]); 917 (Bn'); 715 (2MH+HCOOH); 380 (MH+HCOOH)

b) Etape 2: Préparation du (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-(Benzyloxyimino-méthyl}-5-
hydroxy-2.2-diméthyl-1,3-dioxan-4-yll-N-{(S)-1-(biphényl-4-yiméthyl}-2-oxo-
perhydro-azépin-3-yi}-2-méthoxy-acétamide (25}

7 igh oo Tl oo

Dans un ballon de 10 mL sous agitation et sous atmosphére d’argon, sont
Introdults successivement 35,45 mg de 24 (0,086 mmol), 28,94 mg de 7
(0,119 mmol), 20,45 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,177 mmol), et 1
mL de THF. L'agitation est maintenue 20 h & TA. 10 mL d'AcOEt sont ajoutés
au milieu réactionnel qui est ensuite lavé avec successivement 10 mL d'une
solution de NaOH (0,1 N), 10 mL d'sau et 10 mL d'une solution saturée de
NaCl. La phase organique est séché, filtrée puls évaporée a sec. Le produtt
brut est purifié par CCP avec un mélange AcOEt 70 / Heptane 30. 52,1 mg de
prodult 25 sont recuelllis (Rdt = 96 %).

CCM (CH:Cl, 97 /MeOH 3) : Rf = 0,12

RMN *H (400 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7,88 (d, 0,33H, isomére (2)); 7,81 (d,
0,67H, Isomére (E)); 7,57 (d, 0,67H, Isomdre (E)); 8,79 (d, 0,33H, isomére
(2)); 5,13 (s, 2%0,33H, Isomére (2)); 5,10 (s, 2x0,67H, isomére (E)); 5,03 (m,
0,33, Isomére (Z)); 4,81 (M, 1H); 4,72 (m, 1H); 4,56 (m, 1H); 4,47 (m, 0,67H,
Isomeére (E)); 4,18 (m, 0,67H, isomeére (E)); 4,16 (d, 0,33H, isomére (Z)); 4,04
(m, 0,33H, isomére (Z)); 3,87 (d, 0,33H, 2, Isomére (Z)); 3,83 (d, 0,67H, 2,
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lsomére (E)); 3,74 (m, 0,67H, isomeére (E)); 3,50 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 2,10
(m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,75 {m, 1H); 1,49 (s, 3H); 1,48 (m, 2H); 1,47 (s, 3H);
1,35 (m, 1H)

LCMS (ES+, 50 V) : tr = 4,41 mn | m/z = 1281* (2M+Na"); 1258" (2M+H*);
630" (M+H"); 572* (M+H'T(HsC).CO))

¢) Etape 3: Préparation du N-[{S)-1-(biphényl-4-yiméthyl}-2-oxo-perhydro-
azépin-3-yl}-(2R,3R,48,5R)-8-(benzyloxyimino-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-
hexylamide (Ex10)

Tlgtroo Flanros

Un mélange de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF et 0,4 mL d'eau a 0°C est
Introduit dans un ballon de 20 mL contenant 49,27 mg de 25 (0,078 mmol) et
refroidi lui aussi & 0°C. Le ballon est alors laissé sous agitation et sous
atmosphére d’argon a 0°C pendant 3 h, puis le bain de glace est retiré. Au
bout de 2 h, les solvants sont &vaporés sous pression rédulte & 0°C, puis le
produit est lyophilisé dans 10 mL d'eau pure et 2 gouttes de MeOH. Le
produit est purifié par CCP avec un mélange CH2Cl; 93 / MeOH 7 (Rf = 0,30).
15,19 mg de prodult Ex10 sont recuelilis (Rdt = 31 %).

CCM (CHxCl2 93 /MeOH 7): Rf = 0,30

LCMS (ES+/, 30 V) : tg = 4,14 mn | in/z = 1179" (2M+H"); 590* (M+H"); 1223
(2MH+HCOOH); 834 (MH+HCOOH).

Exemple11: N-(4-benzyl-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yi(E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-énamide

L O

a) Etape 1: Préparation de (5-Oxo-perhydro-1,4-thiazepin-8-yl)}-carbamate de
tert-butyle (26)

%
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On place dans un triocj;? de 100mL sous agitation, avec réfrigérant et sous
atmosphére d'argon, 1,5 g de 19 (8,21 mmol) dans 20 mL de chloroforme. On
injecte, en une seule fois, 2,54 fnL de triéthylamine (18,07 mmol) et on place
le tout dans un bain de glace. On injecte ensuite au goutte & goutte 1,79 g de
di-tert-butyl-dicarbonate (8,21 mmol) dans 25 mL de chloroforme en prenant
soin de maintenir la température inférieure & 5°C. On maintient I'agitation
pendant 2h30 puis on ajoute 45 mL de CH.Cl, et on lave trois fois avec 50
mL d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 40mL de CH.Cl; puis les
phases organiques sont regroupées, séchées au sulfate de magnésium,
filtrées ot amenées & sec. On récupére 1,814 g de solide blanc 26 (Rdt =
64%).

CCM (AcOEt80/Cyclohexane20) : Rf = 0,33

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 5 (ppm) = 8,03 (m, 1H) ; 6,54 (d, 1H) ; 4,48
(m, 1H) ; 3,48 (m, 2H) ; 2,6 (m, 4H) ; 1,37 (s, OH).

LCMS (ES+~, 30 V) : miz = 493" (2M+H) ; 247" (M+H) ; 146" (M+H-tBuOCO);
245" (M-H).

b) Etape 2: Préparation de (4-Benzyl-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yi)-
carbamate de tert-butyle (27)

Wfﬁ — Xw'iﬁf@

Dans un ballon de 50 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, on place 448
mg de 26 (1,82 mmol), 67,2 mg d'iodure de tétrabutylammonium (182 pmol),
216 pl de bromure de benzyle (1,82 mmol) et 112 mg d'hydroxyde de
potassium (2 mmol) dans 18 mL de THF. La suspension blanche, obtenue,
est maintenue sous agitation pendant 4 jours & TA. On ajoute 20 mL d’AcOEt

PCT/FR2005/002932 « o
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au milieu réactionnel puls on lave le phase organique avec 3 fois 20 mL
d’eau. La phase organique est séchée, filtrde puis évaporée. On récupére
663mg de produit brut qui est chromatographié sur silice avec un mélange
Héptane80/AcOEt20. On récupére alors 417mg de produit 27 (Rdt = 68%).
CCM (Heptane80/AcOEt20) : Rf = 0,25

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 8 (ppm) =73 (m, 5H) ; 8,78 (d, 1H) ; 4,77 (m,
1H); 4,74 & 4,38 (dd, 2H) ; 3,8 & 3,6 (m, 2H) ; 2,6 (m, 4H,) ; 1,39 (s, 9H).
LCMS (ES+/-, 30 V) : m/z = 673" (2M+H) ; 337" (M+H) ; 236" (M+H-tBuOCO);
248" (M+H-Bn) ; 335" (M-H).

c) Etape 3: Préparation de chlorhydrate de 8-Amino-4-benzyl-perhydro-1,4-
thiazepin-5-one (28)

Wﬂ{)”@_, w IO

On reprend 405 mg de 28 (1,22 mmol) dans 1 ml. d’AcOEt et on ajoute 28
mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
toute une nuit & TA sous argon. On évapore ensuite les solvants et on séche
sous vide. On obtient 327mg d’amine 28 sous forme de chlorhydrate, qui est
utllisée directement dans 'étape suivante.

LCMS (ES+/-, 30 V) : m/z = 473" (2M+H) ; 237" (M+H) ; 146" (M+H-Bn) ; 235
(M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 8 (ppm) = 8,38 (s large, 1H,) ; 7,32 (m, 5H) ;
4,83 & 4,36 (dd, 2H) ; 4,72 (m, 1H) ; 3,85 & 3,7 (m, 2H) ; 2,9-2,5 (m, 4H).

d) Etape 4: Préparation de (R)-N-(4-Benzyl-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-8-
yi)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimethyl-tut-1-enyl)-5-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxinan-4-yi}-2-methoxy-acetamide (29)

B
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On introduit successivement dans un batlon de 50 mL sous agltation et sous
atmosphére d'argon, 116 mg de 4 (407 umol), 140 mg de 28 (513 umol), 169
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (1,02 mmol), et 10 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 4 jours. On ajoute 40 mL d'acétate d'éthyle
au milieu rsactionnel. On lave successivement avec 40 mL d'une solution de
soude & 0,1M, puls 40 mL d'eau et 40 mL d’'une solution saturée de NaCl. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puls
évaporée a sec. On obtient 340 mg d'une gomme jaunitre qul est
chromatographié sur silice (&éluant : CH.Cl.97/MeOH3). On recuelille 184 mg
de prodult 29 ( Rdt = 87%).

CCM (CH2Cl,97/MeOH3) : Rf = 0,34

LCMS (ES+- 50 V) : m/z = 1043" (2M+H) ; 522* (M+H) ; 484" (M+H-
CO(CHa)z}) ; 1087 (2M-H+HCOOH) ; 566° (M-H+HCOOH) ; 520" (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 5(ppm) = 8,05 (dd, 1H) ; 7,35 (m, 5H) ; 5,69
(d, 1H) ; 5,45 (dd, 1H); 5,05 (m, 1H); 4,75 & 4,4 (dd, 2H) ; 4,53 (d, 1H) ; 4,29
(m, 1H) ; 4,0-3,8 (m, 4H) ; 3,28 (m, 4H) ; 2,6 (m, 4H) ; 1,3 (d, 6H) ; 1,0 (s, BH).

e) Etape 5: Préparation de N-{4-benzyl-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yl)-
(E)<2R,3R,45,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-8-dnamide
(Ex11)

-] Ex11
On mélange 340 mg de 29 (853 pmol) dans 3,8 mL de THF et 6,8 mL d'acide

chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est maintenus 4
heures & TA. Puls, 1a solution est ensulte refroidie a 5°C et neutralisée a pH
7.0 avec de la soude 2N. On ajoute 2,5 g de NaCl. Le mélange est ramené a
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température ambiante. On ajoute 5 mL d’AcOEt. La phase organique est
séparée, séchée sur sulfate de magnésium et filtrée puis amenée a sec. On
recueille 228mg de produit brut, qui est ensuite chromatographié sur silice
avec un gradient d'élution de CH,Cl, pur & CH.Cl.80/MeOH70. bn obtient
153mg de produit Ex11 (Rdt = 48%).

CCM (CH.Cl,90/MeOH10) : Rf = 0,44

LCMS (ES+/-, 50 V) : m/z = 969" (2M+H) ; 482" (M+H) ; 484" (M+H-H,0) ;
446" (M+H-2H20) ; 428" (M+H-3H0); 1007 (2M-H+HCOOH) ; 526 (M-
H+HCOOH) ; 480° (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 3(ppm) = 8,05 (dd, 1H) ; 7,3 (m, 5H) ; 5,65 (d,
1H) ; 5,35 (dd, 1H); 5,02 (m, 1H) ; 4,75 & 4,40 (dd, 2H) ; 4,58 (m, 2H,) ; 4,3
(m, 1H) ; 4,02 & 3,74 (dd, 2H) ; 3,98 (m, 1H) ; 3,83 (m, 1H) ; 3,6 (m, 1H) ;
3,35 (m, 1H) ; 3,25 (s, 3H) ; 2,8-2,4 (m, 4H) ; 0,97 (s, 9H).

Exemple12: N-(4-(3.4-difluoro-benzyl)-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yl)-
(EX(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-8namide

N2 cens

a) Etape 1. Préparation de [4+3,4-Difluoro-benzyl)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yl]-carbamate de tert-butyle (30)

P — xw‘:b”dF

Dans un ballon de 50 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de THF et 500 mg de 26 (2,03 mmol), on introduit & TA 81 mg
d’hydrure de sodium en suspension & 60% dans I'huile (2,03 mmol). On agite
le milieu pendant 1h, et puls ajoute 420 mg (2,03 mmol) de bromure de 3,4-
difluorobenzyl. On laisse le milieu sous agitation pendant une nult, on ajoute
20 mL d'AcOEt et 20 mL d'eau au milieu réactlonnel, aprés décantation, on

“
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lave la phase organique avec 1 fois avec 20 ml. d'eau. La phase organique
ast séchée, filtrée puis évaporée & sec. On récupére 1,5 g de produit brut qui
est chromatographié sur silice (éluant : Héptane80/AcOEt20). On récupére
460 mg de produit 30 (Rdt = 61%).

RMN 'H (400 MHz, CDCly), 8 (ppm): 1,46 (s, 8M) ; de 2,42 & 2,58 (m, 2H);
2,72 {dd, J = 9,5 et 14,5 Hz, 1H) ; 2,85 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 3,61 (d large, J =
16,0 Hz, 1H); 3,87 (dd large, J = 8,5 et 18,0 Hz, 1H); 4,31 (d, J = 14,56 Hz,
1H); 4,83 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,86 (m partiellement masqué, 1H): 6,10 (d
large, J = 6,0 Hz, 1H) ; 6,98 (m large, 1H ) ; de 7,05 4 7,17 (m, 2H).

b) Etape 2: Préparation de chlorhydrate de 6-Amino-4~(3,4-difluorobenzyl)-
perhydro-1,4-thiazepin-5-one (31)

oty g5

On reprend 460 mg de 30 (1,235 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute
9,3 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
le milieu pendant 4h & TA sous argon. Aprads évaporation du solvant, on
obtient 480 mg d'amine 31 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé
directement dans étape suivante.

RMN *H (300 MHz DMSO0-d8), & (ppm): de 2,53 42,73 (m, 2H) ; 2,75(dd, J =
8,0 st 14,5 Hz, 1H); 2,93 (dd, J = 4,0 et 14,5 Hz, 1H) ; de 3,62 & 3,75 (m
masqué, 1H) ; de 3,80 & 3,95 (m, 1H) ; 4,30 (d, J = 15,0 Hz, 1H) ; 4,75 (dd, J
=4,0 6t 9,0 Hz, 1H); 4,82 (d, J = 15,0 Hz, 1H) ; 7,17 (m, 1H) ; de 7,32 & 7,47
(m, 2H) ; 8,49 (m é&talé, 3H).

c) Etape 3: Préparation de (R)-N-(4-3,4-Diflucrobenzyi)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-8-yl)-2-{(4R,5S,6R)-8-{(E)-3,3-dimethyl-but-1-enyi}-5-hydroxy-2,2-
dimethyi-1,3-dloxinan-4-yf}-2-methoxy-acetamide (32)
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On introduit successivement dans un tube Wheaton;;a sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 50 mg de 4 (176 umol), 108 mg de 31 (352 pmol), 73
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (440 pmol), et 1 mL de THF, On maintient
F'agitation & TA pendant 3 jours. On ajoute 3 mL d’acétate d'éthyle au milleu
réactionnel. On lave successivement avec 3mL d'une solution d'HC! (1N),
puls 3 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 3 mL d'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée 2 sec. On obtient 100 mg d'une huile jaune qui est
chromatographiée sur une carfouche de sllice greffée NH, (3g, éluant,
Heptane 75/ AcOEt 25). On recueille 54 mg de produit attendu 32 ( Rdt =
50% ).

RMN "H (400 MHz DMSO-d6), un mélange 50 % - 50 % d'isoméres avec 5

. (ppm) : 0,99 (s, 9H) ; 1,27 (s, 3H); 1,32 (s, 1,5H); 1,33 (8, 1,5H) ; de 2,51 &

2,75 (m, 4H) ; de 3,24 a 3,31 (m partiellement masqué, 1H) ; 3,28 (s, 3H) ;
3,86 (m, 1H); 3,79 (d, J=8,5Hz, 0,5 H); 3,84 (d, J=8,5 Hz, 0,56 H); 3,88
(m, 1H); 3,95 (m, 1H); 4,28 (m, 1H); 4,34 (m, 1H) ; 4,45(d, J = 8,5 HZ, 0,5
H); 4,57 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H); 4,768 (m, 1H); 5,06 (m, 1H) ;5,47 (dd, J=7,5
et 16,0 Hz, 1H); 5,69 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 7,14 (m, 1H) ; de 7,31 4 7,43 (m,
2H); 8,03 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H) ; 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

e) Etape 4: Préparation de N-{4~3,4-difluoro-benzyl}-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yI)-(E)<(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-
non-6-&namide (Ex12)

/
QH
F | 3 i F

OH ON

Ex12



10

15

20

25

WO 2006/056696 PCT/FR2005/002932

42

On mélange 54 mg de 32 (97 pmol) dans 0.5 mL de THF et 0,97 mL d’acide
chlorhydriqgue 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est malntenue 5
heures & TA. Puls, la solution est neutralisée & pH 7,0 avec de la soude 1N.
On extrait 2 fols avec 5 mL d'AcOEL. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et filirées puis amenées & sec, On obtient
38,5 mg de produit Ex12 (Rdt = 77%).

ES : 517(+)}(M+H)(+); 488(+)=(M+HX+) -H.0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), un mélange de 2 isoméres 50/50, avec
(ppm): 0,97 (s, 8H) ; de 2,52 a 2,77 (m partiellement masqué, 4H) ; de 3,23 &
3,38 (m partiellement masque, 1H) ; 3,26 (s, 1,5H) ; 3,28 (s, 1,5H) ; de 3,54 &
3,72(m, 2H); 3,73 (d,J=70Hz, 0,5 H);: 3,74 (d, J =70 Hz, 0,5 H); 3,88
(m, 1H); 3,98 (m, 1H); de 4,32 4 4,38 (m, 2H); 4,50 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H);
4,58 (m, 1,5 H); 4,74 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 5,04 (m, 1H) ; 5,34 (m, 1H) ; 5,63
(d large, J = 16,0 Hz, 1H); 7,14 (m, 1H) ; de 7,20 &4 7,44 (m, 2H) ; 8,03 (d, J =
8,5 Hz, 0,5H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

Exemple13: N-(4{3,5-difluoro-banzyl)-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yl)-
(EX2R,3R,4S,5R)-3,4,5- Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-8-dnamide

E

a) Etape 1: Préparation de [4-(3,5-Diftuoro-benzyl)-5-oxo-perhydro-1.4-
thiazepin-6-yl}-carbamate de tert-butyle (33)

) —~><=1r:{){§= .

Dans un ballon de 50 mL., sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de DMF et 500 mg de 26 (2,03 mmol), on Introdult & TA 121 mg
d'hydrure de sodium en suspension & 80% dans I'huile (3,05 mmol). On agite
le mifieu pendant 1h, et puis ajoute 454 mg (2,03 mmol) de bromure de 3,5-
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_ difluorobenzyle. On laisse le milisu sous agitation pendant 3h, on ajoute 50

mbL d'AcOEt et 50 mL d'eau au milleu réactionnel, aprds décantation, on lave
la phase organique avec 50 mL d’eau. La phase organique est séchée, filtrée
puis évaporée a sec. On récupére 1,5 g de produit brut qul est
chromatographié sur une cartouche de sllice (20 g, éluant:
Héptane80/AcOEL20). On récupére 600 mg de produit 33 (Rdt = 796%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d8), 5 (ppm): 1,39 (s, 9H); de 2,54 a 2,77 (m,
4H); 3,64 (m, 1H); 3,86 (m, 1H) ; 4,32 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; 4,77 (m masqus,
1H); 4,80 (d, J=15,5 Hz, 1H) ; 6,76 (d, J = 6,5 Hz, 1H) ; 7,00 (m, 2H ) ; 7,11
(it, J = 2,5 et 9,5 Hz, 1H).

b) Etape 2: Préparation de chiorhydrate de 8-Amino-4-(3,5-difluorobenzyl)-
perhydro-1,4-thiazepin-5-one (34)

Xy'iﬁ)rd — %gﬁg

On reprend 230 mg de 33 (1.235 mmol} dans un ballon de 25 mL et on ajoute
5 mL d'une solution d'acide chiorhydrique dans e Dioxanne (4M). On agite te
milieu pendant 2h 3 TA sous argon. Apras évaporation du solvant, on obtient
230 mg d’amine 34 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement
dans étape suivante.

RMN "H (400 MHz, DMSO-d8), 3 (ppm) : De 2,62 3 2,72 (m, 2H) ; 2,77 (dd, J
= 8,5 et 14,5 Hz, 1H); 2,90 (dd, J = 4,0 et 14,5 Hz, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,01

(m, 1H) : 4,29 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,91 (d, J = 15,5 Hz, 1H):

7,03 (m, 2H) ; 7,15 (tt, J = 2,5 et 9,5.Hz, 1H) ; 8,44 (m large, 3H).

c) Etape 3: Préparation de (R)-N-(4-(3,5-Diflucrobenzyl)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-8-yl)}-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimethyl-but-1-enyt)-5-hydroxy-2,2-
dimethyl-1,3-dioxinan-4-yi}-2-methoxy-acetamide (35)

Bl
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On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 50 mg de 4 (176 pmolf), 217 mg de 34 (352 ymol), 132
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (764 pmol), et 2,56 mL de THF. On
maintient 'agitation & TA pendant 3 jours. On ajoute 10 mL d'acétate d'éthyie
au milieu réactionnel. On lave successivement avec 10 mL d'une solution
d’'HCI (1N), puls 10 mL d’'une solution saturée de NaHCO; et 10 mL d'eau
saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filirée puls évaporée & sec. On obtient 120 mg d'une huile jaune qul
est chromatographiée sur une cartouche de silice greffée NH; (3g, éluant,
CH:Cl2). On recueille 48 mg de prodult attendu 35 ( Rdt = 490% ).

RMN 'H (400 MHz, CDCls), un mélange de 2 isoméres 50/50, avec 5 (ppm) :
1,03 (s, 4,5H) ; 1,04 (s, 4,5H); 1,45 (s, 1,5H); 1,48 (s, 1,5H); 1,49 (s, 3H) ;
da 2,49 &4 2,62 (m, 2H) ; 2,68 (dd, J =9,5 et 14,5 Hz, 0,5H); 2,73 (dd, J=9,5
et 14,6 Hz, J=0,5H); 2,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H) ; 2,84 (dd, J = 3,0 ot 14,5 Hz,
0,5H) ; 2,90 (dd, J = 3,0 et 14,56 Hz, 0,5H) ; 3,44 (d, J = 3,5 Hz, 0,5H) ; de
3,50 & 3,58 (m partiellement masqué, 0,5H) ; 3,51 (s, 1,5H) ; 3,55 (s, 1,5H) ;
de 3,60 2 3,68 (m, 1H) ; de 3,87 & 3,98 (m, 2H) ; de 4,08 2 4,11 (m, 1H) ; 4,29
(m, 1H); 4,36 (d large, J = 15,5 Hz, 1H); 4,86 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; 5,14 (m,
1H); 5,53 (dd, J = 6,5 et 16,0 Hz, 0,5H) ; 5,57 (dd, J = 6,5 et 16,0 Hz, 0,5H) ;
5,78 (d, J = 18,0 Hz, 1H) ; de 8,72 &4 6,83 (m, 3H) ; 7,77 (d, J = 6,0 Hz, 0,5H) ;
8,00 (d, J = 6,0 Hz, 0,5H).

e) Etape 4. Préparation de N-{4(3,5-difluoro-benzyl}5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yi-{E)}-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5- Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimsthyl-
non-6-énamide (Ex13)
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On mélange 48 mg de 35 (97 ymol) dans 0.42 mLl. de THF et 0 .92 mL d'acide
chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est maintenue 4
heures a TA. Puis, la solution ast neutralisée & pH 7,0 avec de la soude 1N.
On extrait 2 foils avec 2 mL d’AcOEtL. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium et fillrées puis amenées a sec. On obtient
33,5 mg de produit Ex13 (Rdt = 55%).

ES : 517(+)=(M+H)(+); 499(+)=(M+H)+) -H:0 .

RMN 'H (400 MHz, CDClg), un décloublement 80 % - 40 % d'isoméres aveg 5
(ppm): 1,04 (s, 9H); de 2,48 2 3,04 (m, 4H); 3,20 (d, J= 7,0 Hz, 0,4H) ; 3,35
(d. J = 7,0 Hz, 0,6H) ; 3,59 (s, 3H); de 3,60 a 3,70 (m, 2H) ; de 3,77 &4 3,87
(m, 2H); 3,93 (m, 1H); 4,08 (s farge, 0,6H); 4,18 (s large, 0,4H); 4,25 (m,
1H) ; 4,41 (m, 1H) ; 4,83 (m, 1H) ; 5,11 (m, 1H) ; 5,44 (dd, J =8,0 et 16,5 Hz,
1H); 5,85 (d, J = 16,5 Hz, 1H); d2 6,76 4 6,84 (m, 3H); 8,24 (d, J = 6,5 Hz,
0,6H);8.29(d, J=6,5Hz, 0,4H).

Exempie14: N-(4-(2,6-Dichloro-pyridin-4-yimethyl)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-8-yl){E}-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-

non-6-énamide
Va
B Llr \ 4
OH OH o

a) Etape 1: Préparation de [4-(2,6-Dichloro-pyridin-4-yimethyi)}-5-oxo-
perhydro-1,4-thiazepin-6-yi]-carbarnate de tert-butyle (36)

Xri%ﬁ — Xfﬁ){g

2
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Dans un ballon de 50 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de DMF et 500 mg de 26 (2,03 mmol), on Iintrodult & TA 121 mg
d'hydrure de sodium en suspension & 80% dans I'huile (3,05 mmol). On agite
le milieu pendant 1h, et puls ajoute 489 mg (2,03 mmol) de 4-bromométhyi-
2,6-dichloropyridine. On laisse le milieu sous agitation pendant 3h, on ajoute
50 mlL. d'AcOEt et 50 mL d’'sau au milieu réactionnel, aprés décantation, on
lave la phase organique avec 1 fols avec 50 mL d’eau. La phase organique
ost séchée, filtrée puis évaporée A sac. On récupére 1,5 g de produit brut qul
est chromatographié sur une cartouche de silice (20 g) avec un mélange
Héptane80/AcOEL20. On récupére 180 mg de produit 36 (Rdt = 23%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-d8), 5 {(ppm) : 1,39 (s, 9H); de 2,59 a 2,79 (m,
4H); 3,67 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 432 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 4,81 (m
partiellement masqué, 1H) ; 4,87 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 6,5 Hz,
1H) ;7,48 (s, 2H ).

b) Etape 2: Préparation de chlorhydrate de 68-Amino-4-(2,6-Dichioro-pyridin-4-
yimethyl)-perhydro-1,4-thiazepin-5-one (37)

Wﬁf@g . w%jg

On reprend 230 mg de 38 (0,57 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute
3 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
toute pendant 2h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient
260 mg d'amine 37 sous forme de chlorhydrate qui est utllisé directement
dans étape sulvante.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): de 2,66 & 2,81 (m, 3H) ; 2,91 (dd,J =
4,5 et 15,0 Hz, 1H) ; de 3,83 a 3,76 (m masqué, 1H); 3,96 (m, 1H) ; 4,31 (d, J
= 16,5 Hz, 1H) ; 4,83 (m, 1H); 4,95 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,48 (s, 2H) ; 8,44
(s large, 3H).
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c) Etape 3: Préparation de (R)-N-{4-2,6-Dichloro-pyridin-4-yimethyl)-5-oxo-
perhydro-1,4-thiazepin-8-y1)-2-(4R,58,6R)-6<(E)-3,3-dimethyl-but-1-enyl)-5-
hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxinan-4-y{}-2-methoxy-acetamide (38)

On introduit successlvement dans un tube Wheaton, !:ous agitation et sous
atmospheére d'argon, 50 mg de 4 (176 pmol), 290 mg de 37 (339 ymol), 69
mg de 2-6thylhexanoate de sodium (595 pmol), et 25 mL de THF. On
maintient I'agitation a TA pendant 3 jours. On ajoute 10 mL d'acétate d'éthyle
au miliey réactionnel. On lave successivement avec 10 mL d'une solution

d’HCI (1N), puis 10 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 10 mL d’'eau

saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée puls évaporée a sec. On obtient 120 mg d'une huile jaune qui
est chromatographiée sur une cartouche de silice (7g, éluant, CH.Cl: 90
/AcOEt 10). On recueille 78 mg de produit attendu 38 ( Rdt = 75% ).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), un mélange de 2 isoméres 50/50, avec
8(ppm): 0,89 (s, 9H); 1,25 (s, 1,5H); 1,26 (1,5H); 1.31 (s, 1,6H); 1,32
(1,5H) ; de 2,57 & 2,78 (m, 4H); de 3,21 & 3,33 (m partiellement masqué,
1H); 3,28 (s, 1,5H); 3,30 (s, 1,5H) ; de 3,64 23,73 (m, 1H) ; 3,79 (d, J =8,5
Hz, 0,5H) ; 3,84 (d, J = 8,5Hz, 0,5H) ; 3,94 (m, 1H) ; de 3,97 4 4,07 (m, 1H);
de 4,26 & 4,38 (m, 2H); 4,44 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 4,55 (d, J = 8,0 Hz,
0,5H) ; 4,90 (m, 1H) ; 5,14 (m, 1H) ; 5,47 (m, 1H); 5,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H);
7,47 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 8,00 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H) ; 8,04 (d, J = 7,0 Hz,
0,5H).

@) Etape 4: Préparation de N-{(4-2,8-Dichloro-pyridin-4-yimethyl)-5-oxo-
perhydro-1,4-thiazepin-6-yl}-(E)(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-
8,8-dimethyl-non-8-énamide (Ex14)

33
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On mélange 57 mg de 38 (97 ymol) dans 0.52 mL de THF et 1 mL d'acide
chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est maintenue 4
heures 4 TA. Puis, on refroidit la solution a 0°C, qui est neutralisée & pH 7,0
avec de 1a soude 1N. On extrait 2 fois avec 2 mL d’AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, sdchées sur sulfate de magnésium et filtrées puls
amenées a sac. On obtient 46 mg de produit Ex14 (Rdt = 85%).

ES : 550(+)=(M+H)(+); 532(+)=(M+H)(+) -H:0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), un mélange de 2 isoméres 60/40, avec
d(ppm): 1,03 (s, 5,4H) ; 1,04 (s, 3,6H) ; de 2,57 & 2,70 (m, 2H) ; 2,75 (m, 1H);
2,86 (dd, J =3,0 et 14,5 Hz, 0,8H) ; 2,93 ((dd, J = 3,0 et 14,5 Hz, 0,4H) ; 3,58
(s, 3H); de 3,59 & 3,66 (m, 2H) ; 3,81 (m, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,89 (m, 1H);
de 4,21 2 4,29 (m, 2H) ; de 4,91 & 5,00 (m, 1H); 5,15 (m, 1H) ; 5,44 (m, 1H) ;
583(d, J=155Hz 0,68 H); 584 (d, J = 15,5 Hz, 0,4 H); 7,14 (s, 1,2H);
7,16 (s, 0,8H); 8,17 (d, J = 7,0 Hz, 0,6H) ; 8,20 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H).

Exemple15: N-{4-(4-butoxy-benzyi)-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yi){E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-8-8namide

AR A

a) Etape 1: Préparation de [4-(4-Butoxy-benzyl)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yi}-carbamate de tert-butyle (38)

s

Dans un ballon de 25 mL, sous agltation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de THF et 500 mg de 26 (2,03 mmol), on Iintrodult & TA 81 mg
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d’hydrure de sodium en suspension a 60% dans I'huile (2,03 mmol). On agite
le milieu pendant 1h, et puis ajoute 1,1 g (2,34 mmol) de bromure de 4-
butoxybenzyl. On lalsse le milieu sous agitation pendant 16h, on ajoute
20 mL d'AcOEt et 20 mL d’eau au milieu réactionnel, aprés décantation, on
lave la phase organique avec 10 mL d'eau. La phase organique est séchée,
fitrée puis évaporée a sec pour donner 1,3 g de produit brut, qui est
chromatographié sur une cartouche de silice (25 g) avec un mélange
Héptane90/AcOEt10. On récupére 420 mg de produit 39 (Rdt = 53%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ;
1,42 (m, 2H) ; 1,67 (m, 2H); 2,39 (m, 1H) ;: de 2,51 42,71 (m, 3H); 3,60 (m,
1H); 3,74 (m, 1H) ; 3,94 (, J = 6,5 Hz, 2H) ; 4,33 (d, J = 14,56 Hz, 1H); 4,59
(d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,72 (m large, 1H) ; 6,73 (d large, J = 7,5 Hz, 1H); 6,89
(d, J=8,5Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

b) Etape 2: Préparation de chiorhydrate de 6-Amino-4(4-butoxy-benzyl)-
perhydro-1,4-thiazepin-5-one (40)

On reprend 260 mg de 39 (0,64 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute
4 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
toute pendant 4h A TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient
280 mg d'amine 40 sous forme de chiorhydrate qui est utilisé directement
dans étape suivante.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,42 (m,
2H); 1,67 (m, 2H) ; de 2,46 & 2,55 (m partiellement masqué, 1H) ; de 2,61 a
2,75 (m, 2H); 2,83 (m, 1H); 3,65 (m partiellement masqué, 1H); 3,79 (m,
iH); 3,94 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,30 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,68 (m
partiellement masqué, 1H); 4,71 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 8,25 (m é&talé, 3H).

>t
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c) Etape 3: Préparation de {R)}-N-{4-{4-Butoxy-benzyl}-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yl)-2-{(4R,5S,6R)-6-<{(E)-3,3-dimethyt-but-1-enyl)-5-hydroxy-2,2-
dimethyl-1,3-dioxinan-4-yi-2-methoxy-acetamide (41)

g

On introdult successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 50 mg de 4 (176 pmol), 121 mg de 40 (351 umol), 73
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (440 umol), et 1 mL de THF. On maintient
I'agitation & TA pendant 3 jours. On ajoute 2 mL d'acétate d'éthyle au milieu
réactionnel. On lave successivement avec 1 mL d'une solution d'HCI (1N),
puis 1 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 1 mL d'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée & sec. On obtient 135 mg d'une résine incolore qul est
chromatographiée sur une cartouche de silice (5g, éluant, Heptane 50 /AcOEt
50). On recuelile 97 mg de prodult attendu 41 ( Rdt = 85% ).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,), un mélange de 2 isoméres 50/50, avec
&(ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,99 (s, OH); 1,28 (s, 3H); 1,33 (s, 3H);
1,42 (m, 2H) ; 1,68 (m, 2H); 2,42 (m, 1H) ; de 2,52 4 2,72 (m, 3H) ; 3,27 (m
partiellement masqué, 1H); 3,20 (s, 3H); 3,64 (m partiellement masqus,
1H) ; de 3,77 & 3,88 (m, 2H) ; 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H) ; 3,95 (m partiellement
masqué, 1H) ; 4,28 (m, 1H) ; 4,36 (m, 1H); 4,45 (d, J = 8,0 Hz, 0,5 H) ; 4,57
(d, J=8,0 Hz, 0,5 H) ; 4,63 (m, 1H); 5,01 (m, 1H); 5,45 (dd, J = 7,0 et 16,0
Hz, 1H); 5,69 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ; 7,20 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 8,02 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H) ; 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H).

e) Etape 4: Préparation de N-{4-{4-butoxy-benzyi)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yI-(E}-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-
non-8-énamide (Ex15)
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Ex18

On mélange 97 mg de 41 (164 umol) dans 0,82 mL de THF et 1,6 mL d’'acide
chlorhydrique 1N, sous agltation et sous argon. L'agitation est maintenue 5
heures a TA. Puls, on refroidit la solution a 0°C, qul est neutralisée a pH 7,0
avec de la soude 1N. On extrait 2 fois avec 3 mL d'AcOEtL. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnéslum et filtrées puls
amendes a sec. On obtient 71 mg da prodult qui est purifié sur une plaque
préparative de silice (éluant, CH,Cl: 90/MeOH 10) pour donner 13 mg de
produit attendu Ex15 (Rdt = 14%).

ES : 570(+)=(M+H)(+); 553(+)}=(M+H)+) -H.0

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), un mélange de 2 Isoméres 60/40, avec
S(ppm): 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,93 (s, 9H); 1,42 (m, 2H); 1,68 (m, 2H);
2,38 (m, 1H); de 2,54 4 2,85 (m, 2H); 2,71 (m, 1H); 3,27 (s, 1,2H); 3,28 (s,
1.8H)E 3 34 (m partiellement masqué, 1H) ; de 3,55 &4 3,71 (m, 2H) ; 3,74 (m,
1H); 3,80 (m, 1H); 3,94 (t, J = 7,0 He, 2H) ; 3,98 (m, 1H) ; de 4,354 4,43 (m,
2H); 4,53 (d, J = 7.5 Hz, 0,4H); de 4,58 4 4,63 (m, 2,6H); 4,99 (m, 1H);
5,34 (m, 1H); 5,64 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; 6,88 (d large, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20
(d large, J = 8,5 Hz, 2H); 8,05 (d, = 6,5 Hz, 0,4H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz,
0,6H).

Exemple16;: N-{4-(naphthalen-2-ylmathyl}-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-
YIHEX(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-
enamide

a) Etape 1. Préparation de [4-(naphthalen-2-yimethyl)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yl}-carbamate de tert-butyle (42)
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Dans un ballon de 25 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant
20 mL de THF et 500 mg de 26 (2,03 mmol), on introduit & TA 81 mg
d’hydrure de sodium en suspension & 80% dans F'hulle (2,03 pmol). On agite
lo milieu pendant 1h, et puis ajoute 448 mg (2,03 mmol) de 2-
(bromomethyl)naphthaldne. On laisse le milieu sous agitation pendant 16h,
on ajoute 20 mL d'AcOEt et 20 mL d'eau au milieu réactionnel, aprés
décantation, on lave la phase organique avec 10 mL d'eau. La phase
organique est séchée, filtrée puls &vaporée & sec pour donner 1,6 g de
produit brut, qui est chromatographié sur uns cartouche de sllice (25 g) avec
un mélange Héptane9O/AcOEL70. On récupére 510 mg de prodult 42 (Rdt =
65%).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) : 5(ppm): 1,40 (s, 8H); de 2,40 a 2,75 (m
partiellement masqueé, 4H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,84 (m, 1H); 4,54 (d, J= 14,5 Hz,
1H); 4,80 (m, 1H); 4,91 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 6,71 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,41
(d,J=8,5Hz 1H); de7.4547,55(m, 2H); 7,80 (s, 1H);de 7,83 47,93 (m,
3H).

b) Etape 2: Préparation de chlorhydrate de 6-Amino-4-{naphthalen-2-
yimsthyl)-perhydro-1,4-thiazepin-5-one (43)

On reprend 510 mg de 42 (1,32 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute

10 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
tout pendant 3h & TA sous argon. Apras évaporation du solvant, on obtient
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510 mg d'amine 43 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement
dans étape sulvante.

RMN TH (400 MHz, DMSO-dg), 3(ppm): De 2,53 & 2,70 (m, 2H); 2,79 (dd, J =
8,5 et 14,5 Hz, 1H) ; 3,00 (dd, J = 3,5 =t 14,5 Hz, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,90 (m,
1H); 4,52 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 4,78 (dd, J =3,5 et 8,5 Hz, 1H) ;5,00 (d, J =
15,0 Hz, 1H) ; 7,45 (dd, J= 2,0 et 7,5 Hz, 1H) ; de 7,45 4 7,55 (m, 2H) ; 7.84
(s, 1H) ; de 7,85 a 7,92 (m, 3H) ; 8,62 (s large, 3H).

c) Etape 3: Préparation de (R)}-N-{4-(naphthalen-2-yimethyl}-5-0xo-perhydro-
1,4-thiazepin-8-y1}-2-[{4R,55,6R}-8-((E)-3,3-dimethyl-but-1-enyi)-5-hydroxy-
2,2-dimethyl-1,3-dioxinan-4-yi}-2-methoxy-acetamide (44)

% ;rSCp

4 ] M
On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous

atmosphére d'argon, 50 mg de 4 (176 pymol), 114 mg de 43 (352 ymol), 73

. mg de 2-éthylthexanoate de sodium (440 pmol), et 1 mL de THF. On malintient

I'agitation & TA pendant 24h. On ajoute 3 mL d’acétate d'éthyle au milieu
réactionnel. On lave successivement avec 3 mL d'une solution d'HCI (1N),
puls 3 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 3 mL d'une solution saturée
de NaCl. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
fitrée puis évaporée & sec. On obtient 140 mg d'une huile, qui est
chromatographiée sur une cartouche de silice greffée NHz (11g, éluant,
Heptane 50 /AcOEt 50). On recueille 40 mg de produit attendu 44 ( Rdt =
44% ). _

RMN *H (400 MHz, CDCls), un mélange de 2 Isoméres 80/40, avec &(ppm) :

1,04 (s, 9H) ; 1,48 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); de 2,38 4 2,51 (m, 2H) ; de 2,66 a
2,92 (m, 2,6H); de 3,47 a 3,61 (m partiellement masqué, 1,4H); 3,53 (s,

1,8H); 3,56 (s, 1,2H) ; de 3,82 &4 3,77 {m, 1H) ; de 3,88 & 3,97 (m, 2H) ; 4,11

(d large, J = 6,5 Hz, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,67 (d, J = 15,5 Hz, 0,4H) : 4,72 (d,

26
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J = 15,5 Hz, 0,6H) ; 4,83 (d, J = 15,5 Hz, 0,6H) ; 4,97 (d, J = 15,5 Hz, 0,4H) ;
5,15 (m, 1H) ; 5,54 (dd, J = 6,5 et 16,0 Hz, 0,4H); 5,58 (dd, J = 6,5 et 16,0
Hz, 0,6H) ; 5,79 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,37 (m, 1H) ; de 7,43 2 7,59 (m, 2H);
de 7,64 47,72 (m, 1H) ; de 7,78 4 7,89 (m, 3,6H); 8,10 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H).

e) Etape 4: Préparation de N-{4-(naphthalen-2-yimethyl}-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yI)-(EH2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-

non-6-4namide Ex16

: Exi8 :
On mélange 40 mg de 44 (70 ymol} dans 0,38 mL de THF et 0,75 mL d'acide

chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est maintenue 5
heures & TA. Puis, on refroidit la solution 4 0°C, qui est neutralisée & pH 7,0

avec de la soude 1N. On extrait 2 fols avec 2 mL d'AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et filtnées puis
amenées a sec. On obtiant 25 mg de produit attendu Ex16 (Rdt = 67%).

ES : §31(+)={M+H)(+); 513(+)=(M+H)(+) -H:0

RMN H (400 MHz, DMSO-ds), un mélange de 2 Isomers 50/50, avec 5(ppm):
0,98 (s, 8H); de 2,42 & 2,61 (m partiellement masqué, 2H) ; de 2,65 & 2,79
(m, 2H): 3,29 (s, 1,5H); 3,30 (s, 1,5H); de 3,30 & 3,40 (m partlellement
masqué, 1H) ; 3,61 (m, 1H); de 3,68 4 3,71 (m, 2H); 3,90 (m, 1H); 3,99 (m,
1H); 4,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 4,52 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H) ; de 4,56 4 4,63 (m,
2,5H); 4,90 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,07 (m, 1H); 5,35 (dd large, 4 = 7,0 et
16,0 Hz, 1H) ; 5,85 (d large, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,50
{m partiellement masqué, 2H); 7,82 (s large, 1H) ; de 7,85 & 7,82 (m, 3H);
8,08 (d, J =8,5 Hz, 0,5H) ; 8,12 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

Exemple17: N-{4-{naphthalen-2-yimethyl)-5-oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-
YIHEH2R 3R, 48,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-
&énamide
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ety

a) Etapé 1: Préparation de [4-{2-Dimethylamino-ethyl}-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-6-yl}-carbamate de tert-butyle (45)

Pty — xS

Dans un ballon de 25 mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant 5
mi de DMF et 123 mg de 28 (0,5 mmol), on introduit & 0°C 53 mg d'hydrure
de sodium en suspension & 60% dans ['huile (1,3 mmol). On laisse le milieu
revenir & TA pendant 1h, et puis ajoute une solution de DMF (2 mL)
contenant 128 mg (0,55 mmol) de bromhydrate de 2-bromoethyl
dimethylamine et 185 mg de Nal (1,1 mmol) . On laisse le milleu sous
agitation pendant 1,6h, on ajoute 20 mi d’AcOEt et 20 mL d'eau au milieu
réactionnel, aprés décantation, on lave |a phase organique avec 3 folis avec
20 mL d'sau, 1 fois avec 20 mL d'HCI (1N) et enfln 1 fois avec 20 mL
d’ammoniaque. La phase organique est en éuite séchee, filtrée puis évaporée
a sec poﬁr donner 82 mg de produit 45 (Rdt = 52%).

b) Etape 2: Préparation de dichlorhydrate de 6-Amino-4-(2-dimethylamino-
ethyl)-perhydro-1,4-thiazepin-5-one (44)

e

oS

On met 114 mg de 45 (0,358 mmol) dans un ballon de 20 mL et on ajoute 4
mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite tout
pendant 3h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient 113
mg d’amine 46 sous forme de dichlorhydrate qui est utilisé directement dans
étape suivante.
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c) Etape 3: Préparation de (R)-N~(4~(2-Dimethylamino-ethyl)-5-oxo-perhydro-
1,4-thlazepin-8-yi)-2-{(4R,5S ,6R)-6-{(E)-3,3-dimethyl-but-1-enyf)-&-hydroxy-
2,2-dimethy}-1,3-dloxinan-4-yi}-2-methoxy-acetamide (47)

o

On Introduit suceesslvement dans un ballon de 20mL sous agitation et sous
atmosphére dargon, 45 mg de 4 (158 umol), 50 mg de 46 (188 umol), 66
mg de 2-6thylhexanoate de sodium (386 pmol) et 2,5 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 6 jours. On ajoute 10 mL d’AcOEt. La
phase organique est lavée successivement avec 10 mL d'une solution de
soude a 0,1M, 10 mL d’'une solution de NaCl saturée et 10 mL d’une solution
de NH.Cl saturée. La phase organique est séchée avec MgSO4, filtrbe et
évaporée. On recueifie 31,3 mg d'une huile visqueuse jaune 47 (Rdt = 40%).

CCM (CH;CL97/MeOH3) : Rf = 0,4
LCMS (ES+-, 50 V) : miz = 1005* (2M+H) ; 503" (M+H) ; 445° (M+H-
CO(CHs)y) ; 1049%2M-H+HCOOH) ; 547 (M-H+HCOOH) ; 501" (M-H).

d) Etape 4: Préparation de N<{(4-(2-dimethylamino-ethyi)-5-oxo-perhydro-1,4-
thiazepin-8-yI{EH2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyi-
non-8-énamide (Ex17)

Ex1T
On dissout 31mg de 47 (82 pmof) dans 0,6 ml. de THF dans un balion de 50

mL et on refroidit le milleu & 0°C. On ajoute ensuite 0,4 mL d’eau 4 0°C puis
0.6mL de TFA & 0°C. Le ballon est maintenu 2 heures sous agitation & 0°C.
Les solvants sont évapords sous vid poussé a 0°C. on ajoute 5 mL de
méthanol refrold] & 0°C puls on évapore a sec. On recueille 35 mg d'un solide
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amorphe qui est chromatographié sur silice avec CHzCL80/AcOE20. On
récupére 20 mg de produit attendu Ex17 (Rdt = 70%).

CCM (CHzCl280/MeOH20) : Rf = 0,58

LCMS (ES+/- 50 V) : miz = 825% (2M+H) ; 463" (M+H) ; 445" (M+H-H;0) ;
427" (M+H-2H:0) ; 409" (M+H-3H,0); 969" (2M-H+HCOOH) ; 50'?'(M-
H+HCOOH) ; 461" (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 5(ppm) = 7,98 (dd, 1H) ; 5,65 (d, 1H) ; 5,35
(dd, 1H) ; 4,92 (m, 1H); 4,5 (d, 2H) ; 4,33 (m, 1H) ; 3,98 (m, 1H) ; 3,71 (d, 1H)
; 3,58 (m, 1H); 3,33 (m, 1H) ; 3,25 (s, 3H) ; 2,4-2,8 (m, 4H) ; 2,20 (s large,
6H) ; 1,0-1,4 (m, 6H) ; 0,97 (s, 8H).

Exemple18: 5-Oxo-6-{(EH2R,3R 4S,5R}-3,4,6-trihydroxy-2-methoxy-8,8-
dimethyl-non-6-enoylamino)-perhydro-1,4-diazepine-1-carboxylate de benzyle

o
| 3

£ i
O oW D,

Re

a) Etape 1: Préparation de 8{(R)-2{(4R,5S,6R)}-6-((E)-3,3-Dimethyl-but-1-
enyl)-5-hydroxy-2,2-dimethyi-1,3-dioxinan~4-yll-2-methoxy-acetylamino}-5-
oxo-perhydro-1,4-diazepine-1-carboxylate de benzyle (49)

T,

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 100 mg de 4 (352 pmol), 370 mg de 6-amino-5-oxo-
[1.4]diazepane-1-carboxylate de benzyle 48 (1,4 mmol) (commercial chez
AstraTech. Inc), 282 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (1,76 mmol), et 2,5
mL de THF. On maintient I'agitation a TA pendant 6 jours. On ajoute 5 mL
d'acétate d’éthyle au milieu réactionnel. On lave successivement avec 5 mL
d'une solution d’'HCI (IN), puls 5 mL d'une solution saturée de NaHCO, et

X
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5mL d'eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée puis évaporée & sec. On obtient 180 mg d'une hulle, qui est
chromatographlée sur une cartouche de silice greffée NHz (7g, éluant,
Heptane 40 /AcOEt 60). On recuellle 81 mg de produit attendu 49 ( Rdt =
42% ).

RMN 'H (300 MHz DMSO-d6), un mélange de 2 lsoméres 80/40, avec §
(ppm): 0,99 (s, OH) ; de 1,15 & 1,38 (m é1alé, 6H); 2,88 (m étals, 2H) ; de
3,10 & 3,55 (m partiellement masqué, 3H) ; 3,27 (s, 1,8H); 3,28 (s, 1,2H);
3,79 (d, J = 11,5 Hz, 0,4H) ; 3,82 (d, J = 11,5 Hz, 0,6H) ; de 3,80 & 4,15 (m,
3H); 4,27 (m, 1H) ; de 4,36 4 4,80 {m, 2H) ; de 5,03 4 5,14 (m, 2H) ; 5,45 (m,
1H); 5,69 (d, Jd = 16,0 Hz, 1H) ; de 7,25 & 7,44 {m, 5H) ; 7,82 (m étalé, 0,6H) ;
7,91 (d, J=7,0 Hz, 0,4H) ; 8,08 (m é&talé, 1H)

b) Etape 2: Préparation de 5-Oxo-8<{(EH2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
methoxy-8,8-dimethyt-non-6-enoylamino)-perhydro-1,4-dlazepine-1-
carboxylate de benzyle (Ex18)

Q-

On mélange 81 mg de 49 (148 ymol) dans 0,75 ml. de THF et 1,5 mL d'acide
chiorhydrique 1N (750 pmol), sous agitation et sous argon. L'agitation est
maintenue 5 heures & TA. Puls, on refroidit la solution & 0°C, qui est
neutralisée a8 pH 7,0 avec de la soude 1N. On extrait 2 fois avec 2 mL
d'AcOEt Les phases organiques sont réunies, séchées sur suifate de

magnesium et filtrée puls amenée & sec. On obtient 49 mg de produit
attendu. )

Exemple18 (Rdt = 66%).
ES : 508(+)=(M+H)(+); 490(+)=(M+H)(+) -H:0
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RMN 'H (400 MHz, CDCI3), § (ppm): 1,03 (8, 9H); 3,01(m étal, 2H); de
3,24 4 3,72 (m large, 5H); 3,56 (s, 3H); de 3,75 a 3,87 (m, 2H); 4,23 (m
large, 1H) ; de 4,27 & 4,53 (m étalé, 2H) ; 4,63 (m étalé, 1H) ; de 5,09 4 5,26
(m étalé, 2H) ; 5,43 (m, 1H) ; 5,84 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,16 (m étalé, 1H) ;
de 7,29 47,49 (m, 5H) ; 7,93 (m étalg, 1H).

Exemple19: N-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-yl}-(E)-
(2R,3R ,48,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-énamide

feir,

a) Etape 1: Préparation de (R)-2-{(4R,55,6R)-6-((E)-3,3-Dimethyl-but-1-enyl)-
§-hydroxy-2,2-dimethyi-1,3-dioxinan-4-yi]-2-methoxy-N-(4-ox0-2,3,4.,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-yl}-acetamide (51)

i aietal et

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 50 mg de 4 (176 pmol), 68 mg de 3-Amino-2,3-dlhydro-
5H-1,5-benzothlazepin-4-one 50 (0,35 mmot) (commercial chez Interchim), 73
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,44 mmol), et 1 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 2 jours. On ajoute 3 mL d'acétate d'éthyle
au milieu réactionnel. On lave avec 3 mL d'une solution d'HC] (1N), il forme
un insoluble sous forme de gel, qui aprés filtration sur verre fritté, donne 78
mg de produit attendu 51 (Rdt = 93%, solide blanc).

RMN 'H (400 MHz DMSO-dB), 8 (ppm): 0,98 (s, 9H); 1,22 (s, 3H); 1,28 (s,
3H): 3,12 (m, 1H); 3,23 (s large, 4H); 3,52 (m partiellement masqué, 1H) ;
3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 3,89 (d large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,25 (d large, J=7,0
Hz, 1H); 4,41 (m, 1H) ; §,43 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H); 5,67 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 7,17 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H); 7,21 (dt, J = 1.5let 8,0 Hz, 1H);

34
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7,46 (dt, J = 1,5 et 7,6 Hz, 1H) ; 7,81 (dd, J = 1,6 et 8,0 Hz, 1H) : 8,36 (d, J =
8,5 Hz, 1H); 10,15 (s, 1H).

b) Etape 2: Préparation de N-{4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-
yIH(EH2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-
&namide (Ex19)

On mélange 78 mg de 51 (163 pmol) dans 0,8 mL de THF et 1,6 mL d’acide
chlorhydrigue 1N (1,6 mmol), sous agitation et sous argon. L'agiation est
maintenue § heures é TA. Puis, on refroidit la solution & 0°C, qui est
neutraflsée a pH. 7.0 avec de la soude 1N. On extralt 2 fois avec 5 mL
d'AcOEt. Les phases organiques somt réunies, séchées sur suffate de
magnésium et filtrées puls amenées & sac. On obtient 19,5 mg de produit
attendu Ex19 (Rdt = 27%).

ES : 439(+}=(M+H)X+); 421(+)=(M+H)+) -H20

RMN 'H (400 MHz DMSO-d6), 8 {(ppm): 0,95 (s, 8H) ; 3,14 (m, 1H); 3,20 (s,
3H) ; de 3,45 2 3,57 (m, 2H) ; 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,92 (m, 1H) ; de 4,23
4434 (m, 2H); 4,42 (m, 1H); 4,54 (d, J=50Hz 1H); 5,28 (dd, J =70 et
16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); 7,18 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz,
1H); 7,21 (dt, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H); 7,45 (dt, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H); 7,61
(dd, J=1,5et 8,0 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 10,15 (s, 1H).

Exemple20: N-{5-3,5-difiuoro-benzyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-3-i{E)(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trhydroxy-2-methoxy-8,8-
dimethyl-non-6-dnamide
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a) Etape 1: Préparation de (5-Oxo-perhydro-1,4-thiazepin-6-yl)}-carbamate de

tert-butyle (52)
i
“Co —xrth
50 82 j

On place dans un tricol de 50 mL sous agitation, sous atmosphére d'argon,
0.4 g de §0 (2,06 mmol) dans 10 mL de chloroforme. On injecte, en une seule
fois, 289 uL de triéthylamine (2,06 mmol) et on place le tout dans un bain de
glace. On injecte ensuite au goutte a goutte 449 mg de di-tert-butyl-
dicarbonate (2,06 mmol} dans 10 mL de chloroforme en prenant soin de
maintenir la température inférieure a 5°C. On maintient 'agitation pendant 3h,
on lave le milieu réactionnel avec 20 mL d'HCI (0,5N). La phase organique
est séchée au sulfate de magnésium, filtrée et amenée a sec. On récupére
0,43 g de solide blanc 52 (Rdt = 71%).

b) Etape 2: Préparation de [5-(3,5-Difluoro-benzyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepin-3-yl]-carbamate de tert-butyle (53)

XD — X

Dans un ballon de 50 mL, sous agitation et atmosphére d’argon, contenant 20
mi de DMF et 810 mg de 52 (2,07 mmol), on introduit 4 TA 112 mg d"hydrure
de sodium en suspension a 60% dans I'huile (2,82 mmol). On agife le milieu
pendant 1h, et puis ajoute 858 mg (4,14 mmol) de bromure de 3,5-
difluorobenzyl. On laisse le milieu sous agitation pendant une nuit, on ajoute
20 mL d’AcOEt et 00 mL d'eau au milieu réactionnel, aprés décantation, on
lave la phase organique avec 20 mL d'eau. La phase organique est séchée,
fitrée puis évaporée a sec. On ndcupére aprés chromatographie sur une
cartouche de silice (70 g) avec un mélange Heptane/AcOEt (en gradient :

* AcOFEt 8 3 50%). On récupére 470 mg de produit 53 (Rdt = 54%).

PCT/FR2005/002932 - -
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 1,35 (s, 9H); 3,11 (t, J = 11,5 Hz,
1H); 3,48 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 4,15 (m, 1H); 5,03 (d, d = 16,0 Hz,
1H); 5,13 (d. J = 16,0 Hz, 1H) ; de 6,98 & 7,10 (m, 3H) ; 7,28 (t large, J = 8,0
Hz, 1H); 7.39 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,47 & 7,53 (m, 2H); 7,63 (d
large, J=7,5Hz, 1H.

c) Etapa 3: Préparation de chlorhydrate de 3-Amino-5-(3,5-dlfiuoro-benzyl)-
2,3-dihydro-5H-1,5-benzothiazepin-4-one (54) '

On reprend 520 mg de 53 (1,24 mmol) dans un ballon de 25 mL et on ajoute
10 mL d’'une solutlon d’acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On aglte
toute pendant 3h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtlent
470 mg d’'amine 54 sous forme de chlorhydrate qul est utllisé directement
dans étape suivante.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 3,25 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,75 (dd, J
=7,0et11,5Hz, 1H); 3,94 (dd, J=7,0 et 11,5 Hz, 1H); 5,09 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 5,24 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 8,97 & 7,15 (m, 3H); 7,33 (m, 1H); de
7,48 47,59 (m, 2H); 7,68 (dd, J=1,5et 7,5 Hz, 1H) ; 8,63 (s large, 3H).

d) Etape 4. Préparation de (R)-N-[5-(3,5-Difluoro-benzyi)-4-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-yi}-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimethyl-but-1-
enyl)-5-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxinan-4-yi}-2-methoxy-acetamide (55)

a><3 + s —

25
On Introdult successlvement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 100 mg de 4 (352 pmol), 251 mg de 54 (0,70 mmol) ,
148 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,88 mmol), et 2,0 mL de THF. On
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maintient agitation & TA pendant 24h. On ajoute 3 mL d'acétate d’éthyls au
milieu réactionnel. On lave successivement avec 3 ml. d'une solution d’HCl
(1N), puis 5 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 3 mL d’'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée a sec. On obtient 350 mg d'une huile, qui est chromatographiée sur
une cartouche de silice (10g, éluant, Heptane/AcOEt- en gradient : AcOEf 12
a 100%). On recueille 149 mg de prodult attendu §5 ( Rdt = 70% ).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(pprn): 0,98 (s, 9H); 1,21 (s, 3H); 1,27 (s,
3H); de 3,13 & 3,33 (m partielloment masqué, 2H) ; 3,23 (s, 3H) ; 3,49 (dd, J
=706t 11,5 Hz, 1H); 3,79 (d, Jd = 8,5 Hz, 1H); 3,91 (d large, J = 8,5 Hz,
1H): 4,25 (d large, J=7,0 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 4,48 (m, 1H);
5,04 (d, J=16,5 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 16,5 Hz, 1H) ; 5,43 (dd, J= 7,0 et 16,0
Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; d8 6,97 4 7,11 (m, 3H) ; 7,30 (m, 1H) ; de
7,46 4 7,57 (m, 2H); 7,65 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H); 8,59 (d, J = 8,0 Hz,
1H).

e) Etape 5: Préparaton de N-(5+(3,5-difluoro-benzyl)-4-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-yi){E2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-
methoxy-8,8-dimethyl-non-6-énamide {Ex20)

On mélange 149 mg de 55 (163 pmof) dans 1,2 mL de THF et 2,4 mL d'acide
chlorhydrique 1N, sous agitation et spus argon. L’agitation est maintenue 4
heures & TA. Puis, on refroidit [a solution & 0°C, qui est neutralisée & pH 7,0
avec de la soude 1N. On extrait 2 fois avec 3 mL d'AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et filirées puis
amenées & sec. Le brut est ensuite chromatographié sur une cartouche de
silice (129, éluant, Heptane/AcOEt-en gradient: AcOEt 68 & 50 %). On
recusilie 45 mg de prodult attendu Ex20 ( Rdt = 32% ).

ES : 565(+)=(M+H)(+); 547(+)=(M+H)(+) -H20

4l
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8{ppm): 0,95 (s, 8H); 3,20 (s, 3H) ; 3,21 (t, J
= 12,0 Hz, 1H) ; de 3,32 & 3,47 (m masqué, 1H) ; 3,48 (dd, J=7.0et 120 Hz,
1H) ; 3,50 (m partiellement masqué, 1H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (m,
1H) ; 4,30 (m large, 2H) ; 4,45 (m, 1H); 4,54 (d, J =4,5 Hz, 1H); 5,03 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H);
5,61 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); de 7,00 4 7,10 (m, 3H); 7,20 (m, 1H); de
7,45 47,55 (m, 2H) ; 7,81 (dd, J = 1,5 et 7,5Hz, 1H) ; 8,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

Exempte21: N-(5-allyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothlazepin-3-yiNE)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyi-non-8-&namide

a) Etape 1: Préparation de (5-allyl-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothlazepin-3-yl)}-carbamate de tert-butyle (56)

et — e

Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmosphére d"argon, contenant
25 mL de THF et 660 mg de 52 (2,24 mmol), on introduilt & TA 54 mg
d'hydrure de sodlum en suspension a8 60% (2,24 mmol). On agite le limieu
pendant 1h, et puis ajoute 452 mg (2,24 mmol) de bromure d'allyle. On lalsse
le milisu sous agttation pendant une nult, on ajoute 25 mL d'AcOEt et 25 mL
d’'eau au milleu réactionnel, aprds décantation, on lave la phase organique
avec 20 mL d’'eau. La phase organique est séchée, filirée puls évaporée a
sac. On récupére 0,7 g de prodult brut, qui est chromatographié sur une
cartouche de silice (20 g) avec un mélange Heptane 75/AcOEt25. On
récupére 610 mg de produtt 56 (Rdt = 81%).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5 (ppm): 1,32 (s, 9H) ; 3,04 (t, J = 11,5 Hz,
1H) ; 3,41 (dd, J=7,5 ot 11,5 Hz, 1H) ; 4,08 (td, J = 7,6 et 11,5 Hz, 1H) ; 4,30
(dd, J =6,0 et 16,0 Hz, 1H); 4,60 (dd, J=4,5¢et 16,0 Hz, 1H); 5,04 (d, J =
10,5 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 18,0 Hz, 1H); de 5,60 45,81 (m, 1H);de 7,25 &
7,37 ({m, 2H) ; 7,52 (m, 2H) ; 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H)..

b) Etape 2: Préparation de chlorhydrate de 3-Am|no-5-ally|-2 3-dihydro-5H-
1 5-benzoth|azep|n~4—one (ﬂ)

X*ﬁ{,@ {Lb o

On reprend 610 mg de 58 (1,82 mmcl) dans un ballon deé 25 mL et on ajoute
18 mL d’'une solution d’acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
toute pendant 3h & TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient
un résidu gommeux, qul est trituré avec de I'éther isopropylique, on obtient,
aprés filiration, 441 mg d'amine §7 sous forme de chlorhydrate (solide
crémae).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8 (pprn): 3,18 (£, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,72 (dd, J
=7,0et 11,5 Hz, 1H); 3,83 (dd, J = 7,0 et 11,6 Hz, 1H); 4,37 ({dd, J = 1,5 -
8,5 et 16,0 Hz, 1H); 4,88 (tdd, J = 1,6 — 5,0 ot 16,0 Hz, 1H) ; 5,10 (qd, J=1,5
et 10,5 Hz, 1H); 524 (qd, J= 1,6 et 17,5 Hz, 1H); 5,78 (m, 1H); de 7,30 &
7.40 (m, 1H) ; de 7,55 4 7,62 (m, 2H) ; 7,69 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,61(m
étalé, 3H) . |

c) Etape 3: Préparation de (R)-N-(5-Allyl-4-0x0-2,3,4, 5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-3-yl)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimethyl-but-1-enyl)}-5-hydroxy-

2,2-dimethyl-1,3-dioxinan-4-yl-2-methoxy-acetamide (58)
4/
o

I xXP

2
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On introduit successivement dans un tubs Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 100 mg de 4 (352 pmol), 191 mg de 57 (0,70 mmol) ,
148 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,88 mmol), et 2,0 mL de THF. On
malntient 'agitation & TA pendant 24h. On ajoute 3 mL d'acétate d'sthyle au
milleu réactionnel. On lave successivement avec 3 mL d’'une solution d’HCI
(1N), puis 5 mL d'une solution saturée de NaHCO; et 3 mL d'eau. La phase
organique est séchde sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée a sec. On obtient 350 mg d'une hulle, qui est chromatographiée sur
une cartouche de silice (10g, éluant, Heptane/AcOEt- en gradien : AcOEL 12
a 100%). On recueille 131 mg de produit attendu 58 ( Rdt = 72% ).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,98 (s, OH) ; 1,22 (s, 3H); 1,27 (s,

3H); 3,08 (t, J = 11,5 Hz, 1H); de 3,18 & 3,33 (m partiellement masqué,

1H); 3,22 (s, 3H); 3,43 (m, 1H) ;3,78 (d, J =85 Hz, 1H) ; 3,80 (d large, J =

8,5 Hz, 1H); 4,25 (d, J = 7,0 Hz, 1H); de 4,28 & 4,47 (m, 3H); de 4,53 3

4,84 (m, 1H); 5,05 (d largse, J = 10,5 Hz, 1H); 5,19 (d large, J = 17,5 Hz,

1H); 5,43 (dd, J = 7,5 6t 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 18,0 Hz, 1H); 5,77 (m,

1H); de 7,25 & 7,35 (m, 1H) ; de 7,51 4 7,59 (m, 2H) ; 7,88 {(m, 1H) ; 8,43 (d,

J =8,0 Hz, 1H).

d) €Etape 4: Préparation de N-+(5-allyl-4-o0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-3-yl) EH2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-
dimethyl-non-6-énamide (Ex21)

s g

On mélange 131 mg de 58 (252 pmol) dans 1,25 ml de THF et 2,5 mL
d'acide chlorhydrique (1N), sous agitation et sous argon. L'agitation est
maintsnue 4 heures & TA. Puls, on refroidit la solution & 0°C, qui est
neutralisée & pH 7,0 avec de la soude 1N. On exirait 2 fols avec 3 mL
d’AcOEL Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium et filtrée puls amenée a sec. Le brut est ensuite chromatographié
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sur une cartouche de silice (12g, éluant, Heptane/AcOEt- en gradient :
AcOEt 6 & 50 %). On recueille 44 mg de produit attendu Ex21 ( Rdt = 44% ).
ES : 479(+)=(M+H)(+); 461(+)=(M+H)(+) -H.O

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 0,95 (s, 9H): 3,11 (t, J = 11,5 Hz,
1H) ; 3,19 (s, 3H); de 3,25 a 3,32 (m partiellement masqué, 1H) : de 3,40 &
3,50 (m, 2H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,91 (m, 1H); de 4,25 a 4,36 (m,
3H); 4,41 (td, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H); 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,62 (dd
large, J = 5,5 et 16,5 Hz, 1H) ; 5,04 (d large, J = 10,5 Hz, 1H) ; 5,19 (d large,

J =17,5 Hz, 1H); 5,27 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H); 5,61 (d large, J = 16,0 .

Hz, 1H); 5,77 (m, 1H) ; de 7,26 4 7,34 (m, 1H) ; de 7,51 4 7,57 (m, 2H) ; 7.65
(d large, J = 7,5 Hz, 1H); 8,32 (d, J =8,0 Hz, 1H).

Exemple22a & b:  N-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-3-yI)-(E)-
(2R,3R,48,5R}-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-&namide

L L A
Ex22h

Ex22a
a) Etape 1: Préparation de (R)}-2-{(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimethyi-but-1-enyi)-
S-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxinan-4-yl]-2-methoxy-N-(2-ox0-2,3,4,5-
tetrahydro-1 H-1-benzazepin-3-yi)—acetamide (60a_ & bh)

§><3 + D><6 ]
4 28 Einf b

On introduit successivement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 100 mg de 4 (352 pmol), 150 mg de 59 (0,70 mmol)
(commercial chez Interchim), 146 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,88
mmol), et 2,5 mL de THF. On maintient 'agitation & TA pendant 2 jours. On
ajoute 3 mL d'acétate d'éthyle au milieu réactionnel. On lave avec 3 mL d’une
solution d’'HCI (IN), il forms un insoluble sous forme de gel, qui aprés
filtration sur verre fritté, donne 53 mg de produit attendu 60a & b (ratio

—

e -

43
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85 :15) (Rdt = 33%, solide blanc). Le filtrat est décantg, la phase organique
est ensuite lavée par 3 mL d'une solution saturée de NaHCO3, 3 mL d'eau,
séchée sur sulfate de magnésmm filtré, et puis concentré & sec. On obtient,
aprés chromatographie sur une cartouche de silice greffé NH2 (3g, éluant

'Heptane 50/AcOEt 50), 57 mg de 60a & b (ratio 15 :85) (Rdt=35%)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm) pour 60a : 0,98 (s, OH); 1 2 (s,
3H); 1,27 (s, 3H) ; 2,08 (m, 1H); 2,26 (m, 1H) ; de 2,65 2 2,78 (m, 2H) ; de
3,21 & 3,33 (m masqué, 1H) ; 3,25 (s, 3H) ; 3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 3,90 (d
large, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,20 (m, 1H) ; 4,26 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ; 4,33 (d, J =
8,5 Hz, 1H) ; 5,44 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H):
7.08 (d, J =8,0 Hz, 1H); 7,13 (tlarge, J = 7,5 Hz, 1H ) ; de 7,24 4 7,32 (m,
2H); 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 9,80 (s, 1H). |

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm) pour 60k : 0,99 (s, 9|-|) 1,24 (s
3H); 1.29 (s, 3H) ; 2,08 (m, 1H); 2,28 (m, 1H); de 2,63 4 2,79 (m, 2H) ; de

© 3,22 4 3,32 (m masqué, 1H) ; 3,23 (s, 3H) ; 3,73(d,J = 85Hz.1H) 3,95 (d

large, J = 8,5 Hz, 1H) ; de 4,21 4 4,32 (m, 2H) ; 4,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 5,44
(dd, J = 7,0 6t 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,03 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,14 {t, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,24 4 7,32 (m, 2H) ; 8,06 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 9,34 (s, 1H).

b) Etape 2: Pl‘éparationA de N-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1-benzazepih—3-.
ylHE}-(ZR,3R,4S,5R)—3,4,5—Trihydroxy—2-methoxy-B,B-dimethyi-non-& |
énamide (Ex22a & b)

§0a &b (mtlo g5:15) Ex22a &b (ratio 85:15)
On mélange 53 mg de 60a & b (ratio 85 :15) (115 ymol) dans 0,6 mL de THF

et 1,15 mL d'acide chlorhydnque 1N, sous agitation et sous argon. L’agitation |
est maintenue 5 heures & TA. Puls, on refroidit Ja solution & 0°C, qui est

neutralisée & pH 7,0 avec de la souds 1N. On extraﬁ 2 fois avec 5 mL

d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
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magnésium et filtrées puis ameneées & sec. On obtient 32,5 mg de prodult
attendu Ex22a & b (ratlo 85 :15) (Rdt = 87%).

m'a
{ )—— & A %b

£03 4D (rutio 15:85) Ex22a & b {ratlo 15:85)

On mélange 57 mg de 60a & b (ratio 15:85) (124 pmol) dans 0,85 mL de
THF et 1,24 mL d'acide chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon.
L'agitation est maintenue § heures & TA. Puis, on refroidit la solution a 0°C,
qui est neutralisée & pH 7,0 avec de la soude 1N. On extrait 2 fois avec 5 mL
d’AcOEt. Les phases organiques sont réunles, séchées sur sulfate de
magnésium et filtrée puis amenée & sec. On obtient 40,7 mg de produit
attendu Ex22a & b (ratio 15 :85) (Rdt = 78%).

ES : 421(+)=(M+H)(+); 403(+)=(M+H)(+) -H.0

RMN 'H (300 MHz ,DMSO0-d6), § (ppm) pour Ex22a: 0,96 (s, 9H) ; 2,07 (m,
1H); 2,33 (m, 1H) ; de 2,83 3 2,80 (m, 2H) ; 3,23 (s, 3H) ; de 3,254 3,36 (m
masqué, 1H) ; 3,53 (m, 1H); 3,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,95 (m, 1H); de 4,17
4 4,32 (m, 2H); 4,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 4,53 (m large, 1H}; 5,31 (dd, J =
7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,63 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,14 (t, d = 7,5 Hz, 1H); de 7,23 &4 7,32 (m, 2H); 8,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
9,89 (s, 1H).

RMN 'H (300 MHz ,DMSO0-d6), § (ppm) pour Ex22b : 0,96 (s, 8H) ; 2,07 (m,
1H); 2,32 (m, 1H) ; de 2,65 & 2,80 (m, 2H) ; 3,23 (s, 3H) ; de 3,24 2 3,36 (m
masqué, 1H) ; 3,53 (m, 1H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H) ; de 4,13
& 4,42 (m, 3H); 4,52 (m large, 1H); 5,29 (dd, J = 6,5 et 15,5 Hz, 1H); 5,62
(d, J=155Hz, 1H); 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H); de
7,2247,32(m,2H);7.98(d, J=7,5Hz, 1H); 9,84 (s, 1H)

44
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Exemple23: N~(1-dec-9-enyl-2-oxo-perhydro-azepin-3-yI)-{E)-
(2R 3R 4S,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-8-namide

—

a) Etape 1: Préparation de (S){1-Dec-9-enyi-2-oxo-perhydro-azepin-3-yi)-
carbamate de tert-butyle (62)

X’ Tz%j — Xrib\fﬁ

On met 41,2 mg (1,2 mmol) de NaH en suspension dans l'huile dans 3 mL de
DMF. On ajoute a cette solution 228,3 mg (1 mmol) de composé 61
(commercial chez Senn Chemical AG) dissous dans 2 mL de DMF. On
ajoute ensuite goutte a goutte 1,05 g de 10 bromo-1-décéne (4,8 mmol). On
agite a2 TA pendant 5 h, et verse le mélange sur de la glace. On extrait la
phase aqueuse 3 fols par de FAcOEt et on lava les phases organiques A l'eau
et avec une solution aqueuse saturée de NaCl. On séche les phases
organiques sur Na,SO,, filtre et évapore & sec. On obtient 1,6 g de produit
brut, qul est puriflé par chromatographie sur colonne de sllice avec comme
éluant un mélange heptane80 /ACOEt20. On récupére 1,31g de prodult 62
sous forme d'une hulle Incolore (Rdt=80%).

ES: (M+H)" = 387"

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm) : 8,42 (d, 1 H) ; 5,70 (m, 1 H); 4,97 (m, 2
H): 422 (m, 1 H); 3,503 3,20 (m, 4 H); 2,00 (g, 2 H); 1,85 4 1,15 (m, 18H),
138(s,9H)

b) Etape 2: Préparation du chlorhydrate de (S)-3-Amino-1-dec-9-enyl-
perhydro-azepin-2-one (83)
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On reprend 1,3 g de 62 (3,55 mmol} dans un ballon de 250 mL et on ajoute
80 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le Dioxanne (4M). On agite
tout pendant 3h & TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient
1,23 g d'amine 63 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement
dans étape suivante.

ES: (M+H)" = 303"

RMN 1H (400MHz, DMSO d86), 5 (ppm : 8,13 (s large, 1 H); 5,80 (m, 1 H);
495(m,2H);422(m, 1 H);3,702325(m, 4 H); 2,00(g, 2H); 1,90 &
1,20 (m, 18 H)

c) Etape 3 : Préparation de (R)-N-(1-Dac-8-enyl-2-oxo-perhydro-azepin-3-yl)-
2-[(4R,55,6R)-8-((E)-3,3-dimethyl-but-1-enyl}-5-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxinan-4-yl}-2-methoxy-acetamide (64)

R SR

On introduit sucoessivement dans un tube Wheaton. sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 85 mg de 4 (300 pmol), 136 mg de 63 (445 pmol), 149
mg de 2-éthylhexanoate de sodium. (0,90 mmol), et 1,5 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 48h. On ajoute 20 mL d’acétate d’éthyle au
miiieu réactionnel. On lave successivement avec 20mL d'une solution d'HCI
(1N) et 20 mL d'eau saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis évaporée & sec. On obtient 270
mg d'une huile, qui est chromatographiée sur une cartouche de sllice (8 g,
éluant, CH.Cl> 98/MeOH 2). On recusille 140 mg de produit attendu 63 (Rdt =
85%; Rf:0,2).

ES : (M+H)+= 551+
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d) Etape 4: Préparation de N-{(1-dec-8-enyl-2-oxo-perhydro-azepin-3-yIHE)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-Trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-8-&namide

On mélange 140 mg de 64 (254 pmol) dans 2,8 mL de THF et 2,8 mL d'acide
chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon. L'agitation est maintenue 4
heures & TA. Puls, on refroidit la solution 4 0°C, qui est neutralisée 4 pH 7,0
avec de Ia soude 1N. On extralt 2 fols avec 3 mL d’AcOEtL Les phases
organiques sont réunies, séchées sur suffate de magnésium et filtrées puls
amenées a sec pour donner 101 mg de produilt brut, qui est ensuite
chromatographlé sur une cartouche de silice (12g, éluant, CH;Cl
97/isopropanol 3). On recuellle 69 mg de produit attendu Ex23 ( Rdt = 5§3%,
Rf: 0,15).

IC: 511(+)=(M+H)(+)

RMN 'H (400 MHz , DMSO-d6) , ppm (5): 0,97 (s, 9H) ; de 1,17 & 1,39 (m,
12H); 1,44 (m, 2H); de 1,60 & 1,91 (m, 4H); 2,00 (m, 2H); de 3,20 4 3,36
(m partiellement masqué, 4H) ; 3,26 (s, 3H) ; de 3,50 & 3,60 (m, 2H) ; 3,70 (d,
J =7,0 Hz, 1H); 3,87 (m, 1H); 4,38 (m large, 1H); de 4,46 & 4,54 (m, 2H) ;
4,57 (d. J = 4,5 Hz, 1H); 4,93 (d large, J = 11,0 Hz, 1H); 4,89 (d large, J =
17,5 Hz, 1H); 5,33 (dd, J = 8,5 et 16,0 Hz, 1H); 5,64 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
5,79 (m, 1H) ; 7.85(d, J = 6,5 Hz, 1H) .

IR ( CCls): 3374; 2031; 2858; 1643; 1513; 1486; 1433; 1114; 974 & 912 cm™

Actlvité antiproliférative des prodults préparés:

L'activité ant-tumorale des produits 1 & 10 a été détenminée par mesure de
I'inhibltion de la prolifération cellulaire de cellules Hep-G2. Les cellules sont
ensemencées dans un milleu de culture cellulaire & une concentration de
1000 cellules par pult, et incubées pendant 4 heures & 37°C et 5% de CO,.



10

WO 2006/0566%6 PCT/FR2005/002932
73

Milieu utilisé pour la culture de cellules Hep-G2 et HCT-1186: Milleu de Eagle,
modifié par Dubelcco/Mélange F12 de Ham (Glbco) ; NEAA (10% ; acides
aminés non essentiels, Gibco); pyruvate de sodium (1%, Gibco); L-
giutamine (1%, Gibco) ; Sérum de veau fostal (§% ; PAA).

A lissue des 4 heures, les produits & tester dissous dans un mélange
DMSO/milieu de culture cellulaire, sont ajoutés & des congentrations variées
et les mélanges résultants sont incubés pendant 72 heures & 37°C et 5% de

CO.. Le contenu intraceflulaire en ATP a été mesurd en utllisant le réactif
d'essais CelTiterGlo (Promega).

Les résultats des tests de prolifération cellulalre sont donnés dans le tableau
1, ci-aprés :

Exemple Structure IC 50
(uM)HEP

Bengamide %(!)l 7.0
- Ay %j

Ex1 0.17
Al

8e118¢

46
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!
Ex4 3.10
ExS S 26.70
/ - g =
dH OH
Ex6 1.18
Ex?7 g o 1.1
Ex8 g ¢~ 0.83
A A
éu
Ex9 w 3.6
&
Ex10 % 18.3

- Tableau 1 -
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L'activité antiproliférative des produits des exemples du tableau 2 a été
déterminée par mesure de l'inhibition de la profifération cellulaire de cellules
HCT116. Les cellules sont ensemencées dans un milieu de culture cellulaire
a une concentration de 10 000 cellules par puits, dans 0.17 mL de miliey, et
20 UL de prodult & tester, & différentes concentrations, et 10 uL de Thymidine
[methyl-14C] (100 pCVmi — activité spécifique 47.90 mCi/mmol; NEN
Technologies référence NEC568 batch 3550-001) sont ajoutés, puis les
celiules sont incubées & 37°C et 5% de CO..

Milieu utilisé pour la culture de celiules HCT116 : milieu DMEM 2 mM L-
glutamine, 200 Ul/ml pénicilline, 200 pg/mi streptomycine and 10% (V/V)
Sérum de veau fostal (Life Technologies).

Aprés 48 heures, I'incorporation de *C-thymidine est comptée dans un
compteur & scintiflation liquide 1450 Microbeta Wallac Trilux. Les résultats R
sont exprimés en cpm (coups par minute) et convertis en pourcentage
d'inhibition de croissance Gl1% en faisant premiérement la soustraction de la
moyenne du nombre de cpm des puits sans cellules B et en divisant ensuite
par le nombre de cpm des puits des c¢ellules non traitées C comprenant 20puL
de milleu de dilution du produit contentant 1% d'éthanol. (Gl % =(R-B) x
100/ C %).

Les valeurs d'|C50 sont calculées a I'side de 'équation 205 du logiciel XLFit
(IDBS company, UK) par analyse de régréssion non linéaire utilisant
l'algorithme Marquardt (Donald W. MARQUARDT, J.Soc.Industry.appl, vol 11,
No. 2, June, 1963). '

Les produits du tableau 2 présentént une IC50 sur les celiules HCT116
généralement Inférieure & 30pM et de préférence inférieure & 100nM.
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Exemple Structure
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REVENDICATIONS

1. Produit comprenant une chaine poly-hydroxylée de formule générale
(1) suivante :

R1

caractérisé en ce que

{0 R1 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, alkyléne, hétérocycloalkyléne, aryle,
hétéroaryle, arylalkyle, hétéroaralkyle, arylalkyléne, hétéroarylalkyléne, -
C(R4)=N-O(R5), dans lequel R4 et R5 sont indépendamment sélectionnés
dans le groupe constitué par H, {C1-C8)alkyle, (C1-CB)alkyl-aryle, {C1-
C8)alkyl-hétéroaryle,

(i R2 estindépendamment sélectionnd dans le groupe constitué par :

R‘z

- RS est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10, dans lequel chaque R10 est Indépendamment cholsi
pammi doublet d'électrons non llant, M, -alkyle, -alkyléne, -alkynyle, -alkyle
halogéné, -alkyl-aryle, -alkyt-hétéroaryle, -alkyl-aryle-hétéroaryle, -aryle, -
hétéroaryle, -cycloalkyle, dans lequel chaque R10 est éventuellsment
substitué par au molns un substituant cholsi parmi OH, halogdne, «{Ci-
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Cd)alkyle, -O-{C1-C4)aikyle, <(C1-C4)alkyl-aryle, aryle, -(C1-C4)en_lkyl-
hétéroaryle, ~hétéroaryle, -N(CHa)z, -NHz, CONHg,

QN/_\O i—N/_\N-Rz i—N<:| LN
: ' | ! '\_ ;et

chacun des Rz est indépendamment séiectionné dans le groupe constitué par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est
indépendamment cholsl parmi {C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, {C1-
C4)alkyl-aryle, -(C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventuellement substitué par un substituant choisl parml OH, halogéne, {C1-
C4)alkyle, -O-{C1-C4)alkyle, -{C1-C4)alkyl-aryle, aryle, -{C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, -hétéroaryle ;

et Ry, Rz, et R; sont Indépendamment choisis parmi H, R9 ou peuvent
former ensemble, ainsi qu'avec RO, un cycle aliphatique ou aromatique
comprenant de 5 & 7 chainons, et de 0 & 3 hétéroatomes indépendamment
choisis pami O, S, N.

(i) R3 est sélectionné dans le groupe constitué par -{C1-C6)alkyle, -(C1-
Cé6)alkyl-aryle, {C1-C8)alky-hétéroaryle, -aryle, -hétéroaryle, -arylalkyléne, -
hétéroarylaikylaéne.

2 Prodult comprenant une chalne poly-hydroxylée de formule générale
(1) suivante :
R3
OH 07
H

R1 N\RZ

OH OH O

caractérisé en ce que

o4
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() R1 est indépendamment sélectionnd dans le groupe constitué par
alkyle, cycloalkyle, hétérocycloalkyle, alkyldne, hétérocycloalkyléne, aryle,
hétéréaryle, arylalkyle, hétéroaralkyle, arylalkyléne, hétéroarylalkylene, -
C(R4)=N-O(R5), dans lequel R4 et RS sont Indépendamment sélectionnés
dans le groupe constitué par H, {C1-C8)alkyle, {C1-C6)alkyl-aryle, {C1-
C6)alkyl-hétéroaryle,

(i) R2 est choisi parmi les hétérocycles de formule générale (If) suivante: :

o

p . —R9

- R9 est sélectionné dans ie groupe constitué par H, COO(R10), CONH(R10),
CO{R10), O(R10), R10; '

- X est choisi pami CH,, O, S, SO, SOz NO, N(Ry) dans lequel Ry est
indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par RO ;

- Cy est (i) une liaison ou (ii) un cycle aliphatique ou aromatique comprenant
de 5 4 7 chalnons, et de 0 & 3 hétéroatomes indépendamment cholsis parmi
0,8, N;

-t prend la valeurOou 1;

- chaque R8 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par
H, F, Cl, Br, N(R10), NO;, CN, COO(R10), CONH(R10}, O(R10), R10 et m
prend les valeurs 0,1, 2,3,0u 4 ;

- chaque R10 est indépendamment chols! parmi doublet d'électrons non liant,
H, -alkyle, -alkyldne, -alkynyls, -alkyle halogéné, -akkyl-aryle, -alkyi-
hétéroaryle, -alkyl-aryle-hétéroaryle, -aryle, -hétéroaryle, -cycloalkyle, dans
lequel chaque R10 est éventuellement substitué par au moins un substituant
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choisi parml OH, halogéne, {C1-C4)alkyle, -O(C1-C4)alkyle, -(C1-C4)alkyi-
aryle, aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle, -N(CHs)2, -NH2, -
CONH2,

—N O N N-Rz §—NO §-—N/\:

chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe constitud par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans fequel chaque R10 est
indépendamment choisi parmi {C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, {C1-
C4)alkyl-aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventuellemant substitué par un substituant cholsl parmi OH, halogéne, {C1-
Cdlalkyle, -O{C1-Cl)alkyle, ~«(Ci-Cd)alkyl-aryle, aryle, (C1-C4)alkyt-
hétéroaryle, ~hétéroaryle ;

; et

(i) R3 est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-C8)alkyle, -(C1-
C6)alkyl-aryle, {C1-C8)alkyl-hétéroaryle, -aryle, -hétéroaryle, -arylalkyléne, -
hétéroarylalkylene,

Sous réserve que :

1)}  lorsque R3 est méthyle et que R1 ast CH=C(R4)(R5), avec R4 =
H et RS = C1-C4 alkyle, alors R2 n'est pas :

Re

dans lequel Rx est choisi parmi H, alkyle, cycloalkyle, acyle, et dans
lequel R6 est choisi parmi H, OH, OCO-G, OCO-G-O-G-alkyle, avec G
choisi parmi alkyle, aklyléne, aryle, hétéroaryle ;

3O
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2) lorsque R2 est .

X N,H

, alors R1 n'est pas :
(i) 3,3diméthylbutényle,
(i)  3-méthylbut-1-dnyle ;

3) lorsque R3 est méthyle, X est ~CHz-, t est 0, et R1 est
~CH=CH-C{CHs),, alors R n'est pas {CHz)-phényla, {CH.)-pyridine,
{C1-C8)alky-OH ;

4) lorsque R3 est méthyle, X est —CHy-, t est 0, et R9 est H, alors
R1 n'est pas -CH=CH-phényle, -CH=CH-cyclohexane, -CH=CH-alkyle,
-cyclopropane-C(CHs);, -phényle-C(CHs)s, -CHzCHx-C(CH3)s, -
C(CH3)=CH-C(CHjs),, ~cyciohexéne.

3. Produit selon Fune quelcongue des revendications 1 & 2, caractérisé
en ce que R1 est choisi parmi -CH=C(R11XR12), -CH=N-O(R4), -CH=N(R4) ;
dans lequel R11, R12 sont Indépendamment sélectionnés pami H, (C1-
CB)alkyle ; et en ce que R2 est un lactame.

4, Produit selon 'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé
en ce que R3 est méthyle.

5. Produit selon la revendication 3 ou la revendication 4, caractérisé en
ce que R1 est (E) -CH=C(R11}R12), dans lequel R11 est H, et R12 est (C1-
Ce)alkyle.

6. Produit selon la revendication 5, caractérisé en ce que R1 st choisi -
parmmi (E) -CH=CH-CH(CH3)(C;Hs), (E) -CH=CH-CH(CHs)., et (E) -CH=CH-
C(CHs)s.
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7. Produit caractérisé en ce que R1 est choisi pami -CH=C(R11)}(R12), -
CH=N-O(R4), -CH=N(R4) ; dans lequel R11, R12 sont indépendamment
sélactionnés pami H, {(C1-C8)alkyle ; et en ce que R2 est un lactame de
formule générale (1) suivante:

R

7

N

\
Rt (Rea
A

)

- RO est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO{R10), CONH(R10),
CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est indépendamment cholisl parmil -
(C1-Ca)alkyle, {C1-C4)alkyle halogéné, -(C1-C4)alkyi-aryle, (C1-C4)alkyl-

dans lequel :

hétéroaryle, dans legquel chaque R10 est éventuellement substitué par un’

substituant cholsl parmi OH, halogéne, (C1-C4)alkyle, -O{(C1-C4)alkyle, -
(C1-C4)alkyi-aryle, aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

L] J \ [ ] I \ 1 1 l
— o] —N N—Rz F—N —N
\_/ ./ N
; et

chacun des Rz est indépendamment 3électionné dans le groupe constitué par
H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque R10 est
indépendamment choisi parmi {C1-C4)alkyle, (C1-C4)alkyle halogéné, -(C1-
Ca)alkyl-aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque R10 est
éventusllement substitué par un substituant choisi parmi OH, halogéne, {C1-
C4)alkyle, -O~{C1-C4d)alkyle, -C1-C4)alkyl-aryle, aryle, +C1-C4)alkyl-
hétéroaryle, -heétéroaryle ;

- Rgo 8t Rgt sont chacun -CHa- ;

- q et r prennent chacun indépendamment une valeur sélectionnée parmi 0, 1,
2,3, ¢et4;
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- Cy est (i} une liaison ou (i) un cycle aliphatique ou aromatique comprenant
de 5 a 7 chainons, et de 0 & 3 hétéroatomes Indépendamment cholsis parmi
0,5,N;

-t prend la valeurOou 1 ;

- Raz 6t Rgs sont chacun cholsis parml C, CH, N, NH, O, et S, étant entendu
que lorsque {'un de Rgz et Rgs est NH, O, ou S, alors t = 0.

8. Prodult selon Fune quelconque des revendications 2 & 7, caractérisé
en ce que R2 est sélectionné dans |e groupe constitué par:

o]
—Ro ~R8
Rg)m } (Rgm
@ s— (Cykt

dans lequel R9, Cy, t, R8 et m sont tels que définis 4 la revendication 2.

0. Prodult selon la revendication 8, caractérisé en ce que R2 est
sélectionné dans le groupe constitué par:

N—R9 .9 "9
DEAMR,
S
: S

dans lequel :

-~ R9 est sélectionné dans le groupe formé par H, alkéne, ~{C1-C8)alkyle-
phényle, C1-CB)alkyle-phényle halogénd, -(C1-C8)alkyle-phényle-O-alkyle,
~(C1-CB)alkyle-pyridine, —{C1-C8)alkyle-pyridine halogéné, —(C1-C8)alkyle-
naphtyl, {C1-C6)alkyle-N(CHa);

et R8 et m sont tels que définis & la revendication 2.
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10. Produit selon Fune quelconque des revendications 2 & 7, caractérisé
en ce que R2 est sélectionné dans le groupe constitué par:

0
N-R8

dans lequel R9 est un alkéne ou un phényle substitué par 4 ou 5 substituants
indépendamment choisls parml R8 tel que défini 4 Ia revendication 2.

11. Produit selon la revendication 7, caractérisé en ce que R2 est
sélectionné dans le groupe constitué par:

dans lequel :
)] m prend les valeurs 0, 1,2, 30u 4 ;
(i) nprendlesvaleurs0,1,20u3;

(i) chacun des R8 est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, F, Cl, Br, N(R10),, NO2, COO(R10), CONH(R10), O(R10),
R10, dans lequel chaque R10 est indépendamment choisi parmi H, (C1-
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C4)alkyle, {C1-Cd)alkyle halogéné, -(C1-C4)alkyt-aryle, ~C1-C4)alkyl-
hétéroaryls, dans lequel chaque R10 est éventuellement substitué par un
substituant choisl parmi halogéne, {C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, (C1-
C4)alkyl-aryle, aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

§—-N/_\o }-—N/\:/\N—Rz E-—NO }—NC
(iv) chacun des RS, RY, est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque
R10 est indépendamment choisl parmi {C1-C4)alkyle, (C1-C4)alkyle
halogéné, {C1-C4)alkyl-aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel chaque
R10 est édventueliement substitué par un substituant cholsi parmi OH,
halogéne, {C1-C4)alkyle, -O{C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyl-aryle, aryle, {C1-
C4)alkyl-hétéroaryle, -hétéroaryle,

E—N/_\o — () —Rz i——N<:| N
NS UL ' TN

(v) chacun des Rz est Indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, COO{R10), CONH(R10), CO(R10), R10, dans lequel chaque
R10 est Indépendamment cholsi parmi -(C1-C4)alkyle, -(C1-C4)alkyle
halogéné, {C1-C4)alkyl-aryle, {C1-C4)alkyl-hétéroaryle, dans lequel! chaque
R10 est éventueliement substitué par un substituant choisl parmi OH,
halogdne, {C1-C4)alkyle, -O-(C1-C4)alkyle, {C1-C4)alkyl-aryle, aryle, {(C1-
C4)alkyl-hétéroaryle, ~-hétéroaryle.

12.  Produit selon I'une quelconque des revendications 1 & 11, caractérisé
en ce qu'il est choisl parmi:
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13.  Produit selon une quelconque des revendications 1 4 12, caractérisé
en ce que la conformation absolue da la chaine poly-hydroxylée est :

_R3
QH © q
R1 A -
N R2
OH OH O

14. Produit selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisé en ce qu'il est sous forme :

1) non chirale, ou

2) racémique, ou

3) enrichie en un stéréo-isomére, ou
4) enricﬁie en un énantiomeére ;

et en ce qu'lt est éventuellement salifié,

16. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon fune
quelconque des revendications précédentes, en combinaison avec un
excipient pharmaceutiquement acceptable.
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16. Utllisation d'un produit selon {'une quelconque des revendications 1 &
14, pour la fabrication d’'un médicament utile pour traiter un état pathologique.

17. Utllisation selon la revendication 16, caractérisée en ce que I'état
pathologique est le cancer.
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2-ALCOX|-3 4.5-TRIHIDROXI-ALQUILAMIDAS. SU PREPARACION

= Ny

COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y SU UTILIZACION

La presente invencion se refiers especialmeﬁte a 2-alcoxi-3,4,5-trihidroxi-
alquilamidas, su preparacién, composiciones que las contienen y su
utilizacién como medicamento. Mas especialmente, y segin un primer
aspecto, Ia invencion se refiere a 2-alcoxi-3,4,5-trihidroxialquilamidas Utiles
como agentes anticancerosos.

Las 2-metoxi-3,4,5-trihidroxialquilamidas se han descfito en los documentos
de patente US 6239127, US 20010044433 A1, WO 01/85697, WO 00/29382,
US 4831135, EP 687673 y US 2002128474 A1. Estos documentos divuigan
esencialmente analogos y derivados de bengamida, un producto natural
aislado de una esponja marina, Jaspis coniacea.

Estos mismos productos han sido descritos en la bibliografia cientifica: J.
Org. Chem. (1986), 51(23), 4494-7; J. Org. Chem. (2001}, 66(5), 173341 ; J.
Med. Chem. 2001, 44, 3692-9.

Kinder et al, en J. Med. Chem. 2001, 44, 3692-9, presentan la actividad de
diferentes bengamidas. En esie estudio, los autores explican que Ia
presencia de un éster liptfilo snbre la caprolactama es esencial para su
actividad ahticancerosa in vitro, Y tiue la N-sustitucion de la lactama por un
metilo no tiene efecto sobre la actividad antes mencionada. '

Sorprendentemente, se ha encontrado que es posible obtener productos que
tienen una actividad anticancerosa significativa modificando los sustituyentes
que lleva el nitrégeno de la caprolactama. También se han encontrado
productos con actividad anticancerosa significativa al modificar los
sustituyentes ubicados en los atomos de carbono de la caprolactama,
especialmente al sustituir los ca_lrbonos por un ciclo. Ademas, se ha
encontrado que es posible obtener productos cuya caprolactama ha sido
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reemplazada por otro heterociclo, que sin embargo mantienen una actividad
satisfactoria, con sustituyentes par lo demas idénticos.

Estos productos responden a la férmula (l) siguiente:
~R3

OH
H

R1 N<
R2

OH OH O

en la que:

(i) R1 se selecciona indepandientemente del grupo constituido por
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquileno, heterocicloalquileno, arilo,
heteroarilo, arilalquito, heteroaralquilo, arilalquileno, heteroarilaiquileno, -
C(R4)=N-O(R5), en el que R4 y R5 se seleccionan independientemente del
grupo constituido por H, -alquilo(C1-C6), -alquil(C1-C6)-arilo, -alquil{C1-C6)-
heteroarilo,

(i) R2 se selecciona independientemente del grupo constituido por:

—R9

S Ry

- R9 se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10, en el que cada R10 se selecciona
independientemente entre un par de electrones no enlazantes, H, -alquilo, -
alquileno, -alquinilo, -alquilo halogenado, -alquil-arilo, -alquil-heteroarilo, -
alquil-arilo-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -cicloalguilo, en el que cada R10
estd opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente elegido entre
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OH, halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo{C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo, -N(CHj3)z, ~NHz, -CONH,,

§—N/_\o §—N/_'\N—Rz §—N<j *—N\/i
- Y

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 esta opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo{C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arito, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

y R'1, Rz, y R'a se seleccionan independientemente entre H, R9 o unidos
entre sf y con R9 pueden formar un ciclo alifatico o aromatico que comprende
de 5 a 7 miembros, y de 0 a 3 heterodtomos elegidos independientemente
entre O, S, N.

(i) R3 se selecciona del grupo constituido por -alquilo(C1-C6), -alquil{(C1-
C6)-arilo, -aiquil{C1-C8)-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -arilalquileno, -
heteroarilalquileno.

R2 se elige, preferentemente, entre los heterociclos de férmula general (ll)
siguiente:

0
," N - Rg

Dy o

en la que;
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- R9 se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10;

- X se selecciona entre CHg, O, S, SO, SO, NO, N(Ry) en el que Ry se
selecciona independientemente del grupo constituido por Rg;

- Cy es (i) un enlace o (ji) un ciclo alifatico o aromatico que comprende 5a 7
miembros y 0 a 3 heterodtomos elegidos independientemente entre O, Sy N;

-t tiene el valor0o 1;

- cada R8 se selecciona independientemente del grupe constituido por H, F,
Cl, Br, N(R10)2, NO2, CN, COO(R10), CONH(R10), O(R10), R10 y m toma
los valores 0, 1, 2, 3, 0 4;

- cada R10 se selecciona independientemente entre un par de electrones no
enlazantes, H, -alqui]o, -alquileno, -alquinilo, -alquilo halogenado, -alquil-arilo,
-alquil-heteroarilo, -alquil-aril-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -cicloalquilo, en
el que cada R10 esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre OH, haldgeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -
alquil(C1-C4)-arilo, arilo, —anuil(C1-C4)-heteroarilb, -heteroarilo, -N(CHa)2, -
NHz, -CONH;,

—N 0 —N N—Rz —N —N
N/ NS ' b Ly

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil{C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 estd opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo;, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;
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con la condicién de que:

1) cuando R3 es metilo y R1 es CH=C(R4)(R5), siendo R4 = Hy R5 =
alquilo C1-C4, entonces R2 no es:

R6

en la que Rx se elige entre H, alquilo, cicloalquilo, acilo, y en la que R6 se
elige entre H, OH, OCO-G, OCO-G-O-G-alquilo, donde G se elige entre
alquilo, alquileno, arilo, heteroarilo;

2) cuando R2 es .

, entonces R1 no es:
(i) 3,3-dimetilbutenilo,
(i)  3-metilbut-1-enilo;

3) cuando R3 es metilo, X es —CH-, t es 0, y R1 es -CH=CH-C(CHs)s,
entonces R9 no es -(CH.)-fenilo, -(CHz)-piridina, -alquil(C1-C6)-OH;

4) cuando R3 es metilo, X es -CH>-, t es 0, y R9 es H, enfonces R1 no

es -CH=CH-fenilo, -CH=CH-ciclohexano, -CH=CH-alquilo, -ciclopropano-

C(CHa);, -fenilo-C(CHs)s, -CHz-CH2-C{CHj);, -C(CH;)=CH-C(CHj);, -
ciclohexeno.

Ventajosamente, R1 se puede scleccionar entre -CH=C(R11)(R12), -CH=N-
O(R4), -CH=N(R4); en el que R11, R12 se seleccionan independientemente
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entre H, alquilo(C1-C6); y R2 puede ser una lactama. Mas especiaimente, R1
es -CH=C(R11)(R12), en el que R11 es H, y R12 es aiquilo (C1-C6). Muy
preferentemente, 'R1 se elige entre (E) -CH=CH-CH(CH,)(C:Hs), (E) -
CH=CH-CH(CHa)2, y (E) -CH=CH-C(CH3)s.

Un sustituyente R3 preferido es un metilo.

Otros productos de acuerdo con la presente invencién se caracterizan porque
R1 se selecciona entre -CH=C(R11)(R12), -CH=N-Q(R4), -CH=N(R4); en el

-que R11, R12 se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C1-C6); y

porque R2 es una lactama de férrnula general (lll) siguiente:

\i

N

\
(Reo)r  (Ryy)a 1
A

% Res
(Cyit
en la que:

- R9 se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre -
alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4) halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil{(C1-
C4)-heteroarilo, en el que cada R10 estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido entre OH, halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4),
-alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

' / \ / ) ' ] /
— o] N N—Rz —N —N
\__/ \n__/ N
cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido

por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)

T
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halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 esta opcionalmente sustituido con un systituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilp, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

- Reo ¥ Re1 80N cada uno -CHx-;

- q y r tienen, cada uno independientemente, un valor seleccionadg entre 0,
1,2,3y4;

- Cy es (i) un enlace o (ii) un ciclo'alifético 0 aromatico que comprende 5a 7
miembros y 0 a 3 heteroatomos elegidos independientemente entre O, S y N;
-t tiene el valor0o 1;

- Rgz Y Rgs se eligen cada uno entre C, CH, N, NH, O, y S, entendiéndose
que cuando uno de Rgz y Rgs es NH, O, 0 S, entonces t = 0.

Un sustituyente R2 preferido puede seleccionarse de! grupo constituido por:

Q
~R9 N—R9
' (R,)m ) (Rym
Cy (Cy)t

en las cuales R9, Cy, t, R8 y m son tal como se definen en la reivindicacion 2.

Un sustituyente R2 mas preferido. se selecciona del grupo constituido por:

N~R9 _R9
\ﬁ@mm \KLN

en la que:

- R9 se selecciona del grupo formado por H, alqueno, —alquil(C1-C6)-fenilo, -
alquil(C1-C6)-fenilo halogenado, —alquil{C1-C8)-fenil-O-alquilo, —alquil(C1-

o\
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C6)-piridina, —alquil(C1-C8)-piridina halogenado, —alquil(C1-C6)-naftilo, - —
alquil{C1-C6)-N(CHs)2, y R8 y m son tal como se definen en la reivindicacién
2.

Los productos de acuerdo con la: presente invencion se caracterizan porque
R2 se selecciona del grupo constituido por:

0]
," - Rg

en las cuales R9 es un alqueno o un fenilo sustituido con 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre R8 tal como se define en la
reivindicacion 2.

Un grupo de otros sustituyentes R2 mas preferidos pueden seleccionarse del
grupo constituido por:

.
#
- /\

N,RQ
(CHpn
.
: (RE)r. R}
0
3 _R9
N 0
(R8),, \4
N~
Y RS

en las que:

(i mtienelosvalores0, 1,2, 304,
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(ii) n tiene los valores 0, 1,2 0 3;

(i) cada uno de los RB se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, F, CI, Br, N(R10)2, NO2, COO(R10), CONH(R10), O(R10),
R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre H, -
alquilo(C1-C4), -alquilo{(C1-C4) halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-
C4)-heteroarilo, en el que cada R10 esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido entre halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -
alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -alquil(C 1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

i—N/_\o i——N/_\N—Rz E——NO ' :*—N/_
(iv) cada uno de los R9, Ry, se selecciona independientemente dei grupo
constituido por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada
R10 se selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 estad opcionaimente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

—N O N N—Rz E-—NO '—N/_
N/ Y N/ ' YN

(v) cada uno de los Rz, se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada
R10 se selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 estd opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

02
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Estos sustituyentes R2 mas preferidos podrian estar ventajosamente
sustituidos con aminas, y estas aminas podrlan estar ventajosamente
salificadas.

De manera preferida, la invencién se refiere a los productos ejemplificados
en las tablas 1 y 2. Productos ventajosamente realizados segdn la presente

invencién son;

Los productos segln la presente invencién pueden existir en forma de bases,
sales de adicion de acidos, solvatos, hidratos, o profamacos.

Los productos de acuerdo con la invencion tendrian preferentemente una
cadena polihidroxllica cuya configuracion absoluta es:

. R3
oH 97

H H O

Qe
Qur

Los productos segin la invencién pueden estar en forma no quiral, o
racémica, o enriquecida en un estereocisémero, o enriquecida en un
enantiémero; y opcionalmente puaden estar salificados.

Un producto de acuerdo con la irvencién se podré utilizar para la fabricacion
de un medicamento util para tratar un estado patolégico, en particular un
cancer.



10

15

20

25

11

La presente invencion se refiere también a la composiciones terapéuticas
que contienen un compuesto segun la invencién, en asociacidn con un
excipiente farmacéuticamente aceptable segin el modo de administracién
elegido. La composicion farmacéutica se puede presentar en forma sélida,
liquida o de liposomas.

Entre las composiciones soélidas se pueden citar polvos, capsulas y
comprimidos. Entre las formas orales también se pueden incluir ias formas
sélidas protegidas con respecto al medio acido del estdbmago. Los soportes
utilizados para las formas sélidas estan constituidas particularmente por
soportes minerales como fosfatos y carbonatos, o soportes organicos como
lactosa, celulosas, almidén o polimeros. Las formas liquidas estan
constituidas de disoluciones, suspensiones o dispersiones. Contienen como
soporte dispersivo bien agua, bien un disolvente organico (etanol, NMP u
otros) o mezclas de agentes tensioactivos y disolventes o agentes
complejantes y disolventes.

Las formas liquidas serén preferentemente inyectables y, por ello, tendran
una formulacion aceptable para tal utilizacién.

Las vias de administracibn por inyeccién aceptables incluyen las vias
intravenosa, intra-peritoneal, intramuscular y subcutanea, siendo preferida la
via intravenosa.

La dosis administrada de los compuestos de la invencion sera adaptada por
el médico en funcitn de la via de.administracion del paciente y del estado de
éste Gltimo.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o
mezclados con otros compuestos anticancerosos. Entre las posibles
asociaciones se pueden citar: '

o los agentes alquilantes y particularmente ciclofosfamida, meifalén,
ifosfamida, clorambucil, busulfan, tiotepa, prednimustina, carmustina,
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lomustina, semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida,
procarbazina y hexametiimelamina

o los derivados del platino como, en particular, cisplatino, carboplating u
oxaliplatino

o los agentes antibidticos como, particulamente, bleomicina, mitomicina y
dactinomicina

o los agentes antimicrotubulares zomo, en particular, vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina, taxoides (paclitaxel y docetaxel)

o las antraciclinas como, en particular, doxorrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona y losoxantrona

o topoisomerasas de los grupos | y Il tales como etoposido, teniposido,
amsacrina, irinotecan, topotecan y topotecan

o fluoropirimidinas tales comeo el §-fluorouracilo, UFT, floxuridina

o andalogos de citidina tales como la 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-
mercaptomurina, 6-tioguanina

o andélogos de adenosina tales como la pentostatina, citarabina o fosfato de
fludarabina '

o metotrexato y 4cido folfnico

o las enzimas y diversos compuestos tales como L-asparaginasa,
hidroxiurea, &cido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina,
herceptina asi como las hormonas estrbgenas, y andrégenas

o los agentes antivasculares tales como los derivados de combretastatina o
de colchicina y sus profarmacos.
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También es posible asociar radioterapia a los compuestos de la presente
invencion. Estos tratamientos se pueden administrar de manera simultanea,
separada o secuencial. El tratamiento sera aﬁaptado por el médico en
funcién de la enfermedad que haya que tratar.

Definiciones

El término «halégeno» hace referencia a un elemento seleccionado entre F,
ClLBr,yl

Ei término «alquilo» hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Los
sustituyentes metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo
2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-
metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetil-propilp, 1-
etilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etil-butilo, 2-etilbutilo, 3,3-
dimetilbutilo, heptilo, 1-etilpentilo, octilo, nenilo, decilo, undecilo, y dodecilo
son ejemplds de sustituyente alquilo.

El término «alquileno» hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
lineal o ramificado, que tiene una o varias insaturaciones, y tiene de 2 a 12
Atomos de carbono. Los sustituyantes etilenilo, 1-metiletilenilo, prop-1-enilo,
prop-2-enilo, Z-1-metilprop-1-enilo, E-1-metilprop-1-enilo, Z-1,2-dimetil-prop-
1-enilo, E-1,2-dimetilprop-1-enilo, but-1,3-dienilo, 1-metilidenil-prop-2-enilo,
Z-2-metilbut-1,3-dienilo,. E-2-metilbut-1,3-dienilo, 2-metil-1-metilidenilprop-2-
enilo, undec-1-enilo y undec-10-enilo son ejemplos de sustituyente alquileno.

El t&rmino «alquinilo» hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene al menos dos insaturaciones portadas por un par de
4tomos de carbono vecinales, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Los
sustituyentes etinilo; prop-1-inilo; prop-2-inilo; y but-1-inilo son ejemplos de
sustituyente alquinilo.

E! término <arilo» hace referencia a un sustituyente aromatico mono- o
policiclico que tiene de 8 a 14 dtomos de carbono. Los sustituyentes fenilo,
naft-1-ilo; naft-2-ilo; antracen-9-ilo; 1,2,34-tetrahidronaft-5-ilo; y 1,2,3,4-
tetrahidronaft-6-ilo son ejemplos de sustituyente arilo.

ot
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El término «heteroarilo» hace referencia a un sustituyente heteroaromatico
mono- o policiclico que tiene de 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4
heterodtomos. Los sustituyentes pirrol-1-ilo; pirrol-2-ilo; pirrol-3-ilo; furilo;
tienilo; imidazolilo; oxazolilo; tiazolilo; isoxazolilo; isotiazolilo; 1,2,4-triazolilo;
oxadiazolilo; tiadiazolilo; tetrazclilo; piridilo; pirimidilo; pirazinilo; 1,3,5-
triazinilo; indolilo; benzolblfurilo; benzo[bltienilo; indazolilo; bencimidazolilo;
azaindolilo; quinoleilo; isoquinoleilo; carbazolilo; y acridilo son ejemplos de
sustituyente heteroarilo.

El término «heteroatomo» hace referencia aqui- a un atomo al menos
divalente, distinto de carbono. N; O; S; y Se son ejemplos de heteroatomo.

El término «cicloalquilo» hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de
carbono. Los sustituyentes ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo;
ciclopentenilo; ciclopentadienilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; cicloheptilo;
biciclo[2.2.1]heptilo;  ciclooctilo;  Dbiciclo[2.2.2]octilo;  adamantilo; y
perhidronaftilo son ejemplos de sustituyente cicloalquilo.

E! término «heterociclilo» hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado
ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 1 a 13 atomos de
carbono y de 1 a 4 heteroatomos. Con preferencia, el sustituyente
hidrocarbonado ciclico saturade ¢ parcialmente insaturado ser4 monociclico
y contendra 4 o 5 4tomos de carbono y 1 a 3 heteroadtomos.

Las ventajas de la invencion se ilustraran mas particularmente mediante los
siguientes ejemplos:

Abreviaturas:

Ac acetato; Bn bencilo; °C grados Celsius; cat catalizador, CCF
cromatografia en capa fina; CCP: cromatografia en columna preparativa; cm
centimetros; 8 desplazamiento quimico; d doblete; dd doblete de dobletes;
DMF dimetiformamida; DMSO-d® dimetilsulféxido deuterado; dt doblete de
tripletes; eq. equivalentes; ES+/- electropulverizacién _ (modos

A
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positivo/negativo); Et etilo; g gramo; h horas; Hz hertzios; Cisp constante de
inhibicion hasta 50% de actividad; iPr isopropilo; d dias; J constante de
acoplamiento; LCMS cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de
masas; m multiplete; Me metilo; mg miligramos; MHz megaherizios; mL
mililitros; pL microlitros; mm millmetros; ym micrometros; mmol milimoles;
mn minutos; N mol.L™'; PF punto de fusién; Ph fenilo; ppm partes por millén;
q cuadruplete;Rdto rendimiento; Rf factor de retencién,RMN 'H resonancia
magnética nuclear de proton; s'singlete; sa singlete ancho; t triplete;TA
temperatura ambiente; tBu terc-butilo; TFA Acido trifluoroacético; THF
tetrahidrofurano; tg tiempo de retencion; U.V. ultravioleta; V volt.

Ejemplo 1: N-(2-Metil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-4-il)-(E)-
(2R.3R.4S,5R.)—3.4,5—trihidroxi-2-metoxi-8.8-dimeti|-non-6-enamida
-~

O

a) Etapa 1: preparacion de (2-Metil-3-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-
benzazepin-4-il}-carbamato de metilo (2)

H o ICH3
N N
o - 0
NH-COOMe NH-COOMe
1 2

Una solucién de 176 mg (0,75 mmol) de producto 1 ((3-0x0-2,3.4,5-
tetrahidro-1-H-2-benzazepin-4-il)carbamato de metilo, que se puede preparar
segin WO 02/057257 y donde el contenido de la descripcién se incorpora
aqul por referencia), en una mezcla de 2 mL de THF seco y 2 mL de DMF
seca, se afiade gota a gota a temperatura ambiente a una suspension de 36
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mg (0,9 mmol) de dispersién al 60% de NaH en aceite, suspendida en 2 mL
de THF anhidro, en atmésfera inerte. Al terminar la adicién, se afiaden 159
mg (1,5 eq.) de yoduro de metilo.- A continuacion, la mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas y después se afiaden 10 mi de
una solucién saturada de cloruro de amonio al tiempo que se enfria el medio
de reaccién en un bafio de hielo. La mezcla se extrae con 10 ml de acetato
de etilo 3 veces. Las fases orgénicas se reQinen, se lavan con 10 ml de
solucién saturada de NaCl 2 veces, se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan hasta sequedad a presion reducida. El residuo oleoso obtenido se
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de
diclorometano/metanol 80/10 v/v. Se obtienen 82 mg (44%) del producto 2
deseado en forma de aceite. (CCF: Rf = 0,7 diclorometano/metanol 90/10).

RMN 'H (CDCI3): § (ppm)2,85-3,05 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 3,45-3,60 (m, 1H),
3,65 (s, 3H), 3,83 (d, 1H), 5,15-5,25 (m, 2H), 6,13 (dI, 1H), 7,05-7,25 (m, 4H.)

b) Etapa 2. Preparacion de 4-Amino-2-metil-1,2,4,5-tetrahidro-2-
benzazepin-3-ona(3)

CH, ,CH,
N N
NH-COOMe NH,
2 ' 3

Se afiaden 0,6 mL de yoduro de trimetilsiliio a una solucién de 203 mg (0,93
mmol) de producto 2 en 10 mL de diclorometano, y después la mezcla se
calienta a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente y afiadir 50 mL de acetato de etilo, ia fase organica se extrae con 2
x 25 mL de una solucién de acido clorhidrico 1N. Las fases acuosas se
retnen, enfrian y después se alcalinizan por adicion de hidréxido de sodio
5N. A continuaci6n, las fases acuosas basicas se saturan con NaCl, y
después se extraen con 25 ml. de acetato de etilo 3 veces. Las fases
organicas se relinen, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a
presibn reducida para producir un residuo oleoso. Este ultimo se
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cromatografla sobre gel de silice eluyendo con yna mezcla de
diclorometano/metanol 90/10. Se obtienen 100 mg (57%) del producto 3
deseado en forma de aceite.

CCF: Rf: 0,2 (diclorometano/metanol 80/10).

RMN H1 (CDCI3): & (ppm) 2,35 (s a, 2H), 2,85-3,15 (m, 1H), 3,10 (s, 3H),
3,35-3,45 (dd, 1H), 3,77-3,87 (d, 1H), 4,454,55 (d ancho,, 1H), 5,15-5,25 (d,
1H), 7,05-7,27 (m, 4H).

c) Etapa 3: preparacién de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-2-metoxi-N-(2-metil-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepin-4-il)-acetamida (5)

(o]
. JCH, 9 ?H Me u Me
+ AN “Y Y
o : : \ 6.0 ©
: 0.0 Ko
NH, PaY
3 5 :

Una mezcla de 25 mg (0.131mmc.l) del producto 3, 22 mg (0,13_mmol) de 2-
etiihexanoato de sodio y 25 mg {0,088 mmol) de lactona 4 (que se puede
preparar siguiendo el procedimiento descrito en J. Med. Chem, 2001, 44,
3602-3699, a partir de la y-lactona del acido a-glucohepténico, y cuyo
contenido se incorpora aqul por referencia) en 2 mL de THF se agita a
temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La reaccién se continGa

hasta la. desaparicion de la amina 3 (aproximadamente 92 horas), cuya
presencia se vigila por CCF (diclorometano/metanol 90/10 viv). Después de
afiadir 20 mL de acetato de etilo, la fase organica se lava con 20 mL de una
solucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y luego los disolventes se evaporan a presién reducida. El residuo se
purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de
diclorometano/metanol 97,5/2,5 viv) para producir una resina. Esta Gtima se
disuelve en 20 mL de CH>Cl,, se lava con 15 mL de NaOH 1N, 15 mL de una
solucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a

Al
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presion reducida para dar 24 mg (59%) del producto deseado § en forma de
una resina (2 diastereoisémeros).

ES +/-: 475(+)=(M+H)(+); 949(+)=(2M+H)(+)
RMN 'H (CDCI3): 5 (ppm) 1,02 (m, 9H); 1,46 (m, 6H); 2,80 - 3,10 (m, 4H);
3,45 - 4,55 (m, OH); 5,20 - 5,90 (m, 4H); 7,05 - 8,10 (m, 5H).

d) Etapa 4: preparacion de N-(2-Metil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-
benzazepin-4-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ejomplo 1)

g

En un matraz provisto de agitaci¢én magnética, se introdycen sucesivamente
a 0°C, 24 mg (50pmol) del producto §, y después 2 mL de una mezcla fria de
acido trifluoroacéticoftetrahidrofurano/agua 1,6/1,6/1,0 viv/v). Esta mezcla se
mantiene a 0°C hasta la desaparicién del producto de partida en CCF (1
hora), (diclorometano/metanol 80/10 viv). Se evapora el disolvente a presion
reducida, y se afiaden 2 mL de metanol al residuo, que de nuevo se evapora

OuII

a presion reducida. Se repite una segunda vez esta ultima etapa y el residuo
se disuelve en 5mL de agua en un volumen minimo de metanol (0,5 mL). La
solucién se liofiliza dando, cuantitativamente el producto deseado Ejemplo 1
en forma de espuma.

ES +/-; 435(+)=(M+H)(+); 868(+)=(2M+H)(+); 417(+)=(M+H)(+)-H20

RMN 'H (CDCI3): 5 (ppm) 1,05 (m, 9H); 2,95 - 3,10 (m, 4H); 3,45 - 3,90 (m,
8H); 4,27 (m, tH); 5,25 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 5,35 - 5,50 (m, 2H); 5,85
(d, J = 18,0 Hz, 1H); 7,05 - 7,30 (m, 4H); 8,08 (d ancho, J = 6,0 Hz, 1H);

Ejemplo 2: N-[(S)-1-(bifenil-4-ilretil)-2-oxo-perhidro-azepin-3-il]-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida



10

15

20

a) Etapa 1: Preparacién del Hidrocloruro de (S)-3-Amino-1-(bifenil-4-iimetil)-
perhidro-azepin-2-ona (7)

A un matraz de 25 mL agitado, con atmésfera inerte y sumergido en un bafio
de hielo, se afladen sucesivamente 6,5 mL de una soluciéﬁ de HCl en AcOEt
(656 N) a 0°C, vy 2,00 g de 8 (que puede prepararse siguiendo el
procedimiento descrito en WO 2001068655, y cuyo contenido se incorpora
aqui como referencia). Se deja que la solucién alcance la TA con agitacién
durante 3 h. La evaporaciéon del disolvente conduce a 1,93 g de espuma
blanca, que se tritura en 10 mlL de Et;O. El s6lido que ha precipitado, se
separa por filtracién. Sin embargo, es muy higroscdpico por lo due debe
recuperarse con MeOH y después evaporarse hasta sequedad. Se récogen
1,666 g de producto 7 (Rdto = 89 %).

CCF (CH2Cl2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,16

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) : & (ppm) = 8,2 (s, 2H, NHg); 7,65 (m, 4H); 7,46
(m, 2H); 7,36 (m, 3H); 4,78 (d, 1H); 4,50 (d, 1H); 4,36 (d, 1H); 3,63 (d, TH);
3,32 (d, 1H); 1,96 a 1,14 (m, 6H)

LCMS (ES+, 50 V) : tr = 2,64 mn | m/z = 588* (2M+H"); 295" (M+H"*); 167"
(PhBn")

b) Etapa 2: Preparacién de (R)-N-{(S)-1-(Bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-perhidro-
azepin-3-il]-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxan-4-il]-2-metoxi-acetamida (8)

ER
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En un matraz de 20 mL con agitacion y bajo atmésfera de argén se
intfroducen sucesivamente 34,81 mg de 4 (0,122 mmol), 50,67 mg de 7
{0,153 mmol), 41,31 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,249 mmol), y 2 mL de
THF. La agitacién se mantiene 22 h a TA. E! dia siguiente, se introducen
20,09 mg de 7 (0,061 mmol) y 10,54 mg de 2-etithexanoato de sodio (0,063
mmol) en el medio de reaccién. Al cabo de 3 dias, se afiaden 20 mL de
AcOEt al medio de reaccion, que seguidamente se lava sucesivamente con
20 mL de una solucién de NaOH (0,1 N), 20 mL de agua y 20 mL de una
solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca, se filtra y después se
evapora hasta sequedad. El producto bruto se purifica por CCP con una
mezcla de AcOEt 70 / Heptano 30 (Rf = 0,23). Se recogen 64,43 g de
producto 8 (Rdto = 91 %).

LCMS (ES+/, 50 V) : tr = 4,59 mn | m/z = 1157" (2M+H"); 579" (M+H"); 521*
(M+H'[(H1C)2CO)); 1201 (2MH+HCOOH); 623 (MH+HCOOH).

RMN 'H (400 MHz, CDCl,) : & (ppm) = 7,74 (d, 1H); 7,58 (t, 4H); 7,45 (t, 2H);
7.36 (m, 1H); 7,33 (m, 2H); 5,80 (d, 1H, J = 15,5 Hz); 5,55 (dd, 1H); 4,29 (m,
1H); 3,88 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,72 (d, 1H); 3,51 (s, 3H); 3,28 (m, 2H); 2,11
(m, 2H); 1,63 (m, 1H); 1,47 (m, 2H); 1,50 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,43 (m, 2H);
1,04 (s, 9H) '

c) Etapa 3: Preparacion de N-[(S)-1-(Bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-perhidro-azepin-

3-ill-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida
(Ejemplo 2)

00 oo

Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se

A
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introduce en un matraz de 30 mL que contiene 59,79 mg de 8 (0,103 mmol) y
que también esta enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmésfera de argén durante 2 h %. La mezcla de reaccion se filtra
a través de millipore, y a continuacién los disolventes se evaporan a vacio a
0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mL de agua pura y 0,5 mL de
MeOH. Se recogen 50,75 mg de producto Ejemplo 2 (Rdto = 91 %).

CCF (CH2Cl; 90/ MeOH 10) : Rf = 0,16

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 4,13 mn | miz = 1077" (2M+H"); 538" (M+H"); 521*
(M+H*H20); 1121 (2MH+HCOOH); 583 (MH+HCOOH)

Ejemplo 3: N-(2-Oxo-1-fenil-azetidin-3-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3 4,5-trihidroxi-
2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

HO "y o
)1,-,@(%
OH OH O ND

a) Etapa 1: Preparacion de (R)-2-{(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-2-metoxi-N-(2-0x0-1-fenil-azetidin-3-il)-
acetamida (10)

L, O

x a

4 9

En un matraz de 20 mL con agitacibn y bajo atmoésfera de argbn se
introducen sucesivamente 25,39 mg de 4 (0,089 mmol), 44,36 mg de 2-
etilhexanocato de sodio (0,267 mmol), 27,37 mg de 8 (0,150 mmol) (que se
puede preparar segin el documento US 6031084 y- cuyo contenido se
incorpora aqui por referencia) y 2 mL de THF. La agitacién se mantiene
durante 3 d. a TA. Se afiaden 20 mL de AcOEt al medio de reaccion que
seguidamente se lava con 10 mL. de una solucién saturada de NaCl. La fase
organica se seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad. El producto
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bruto se purifica por CCP con una mezcla de CH.Cl. 93 / MeOH 7 (Rf =

_0.21). Se recogen 30,57 mg de producto 18 (Rdto = 80 %).

CCF (CHCl; 97 / MeOH 3) : Rf = 0,07

RMN 'H (300 MHz, CDCly) : 5 (ppm) = 7,37 & 7,16 (m, 5H); 5,81 (d, 1H); 5,54
(dd, 1H); 5,22 (t, 0,5H); 5,11 (t, 0,5H); 4,30 (d, 1H); 4,13 (t, 1H); 4,05 (m, 1H);
3,98 (m, 1H); 3,64 (m, 1H); 3,60 {m, 1H); 3,54 (d, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,33 (s,
3H);1,05 (s, 9H)

LCMS (ES, 30 V) : tg = 3,72 mn | m/z = 491 (MH+HCOOH).

b) Etapa 2: N-(2-0xo-1-fenil-azetidin-_3-i|)-(E)-(2R,3R.4S,5R)-3.4,5-trihidr0xi-
2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej3) '

En un matraz provisto de agitacién magnética, se introducen sucesivamente
0,466mL de THF, 38,7mg (86,66pmol) del producto 10, y después 0,932mlL
de HCI (1N). Al cabo de 50min, la mezcla de reaccién se lleva a sequedad. El
residuo obtenido se purifica por cromatografla sobre 2 placas de silice
preparativas (20x20 cm, e = 0,5mm, Merck), eluyente : CH2Clz/MeOH (96/4).
Se recogen 14 mg (40%) de producto EJ3. ' ,

RMN *H (400 MHz, CDCl) : mezcla de isémeros 50% -50% : 5 (ppm) 1,04 y
1,05 (2s, 9H); 3,55 y 3,56 (2s, 3H); de 3,51 a 3,71 (m, 2H); de 3,81 a 3,91 (m,
2H); 4,05 (m, 1H); 4,23 (m, 1H); 5,09 y 5,19 (2m, 1H); 5,44 (dd, J=7,5Yy 16,5
Hz, 1H) ; 5,86 (d ancho, J = 16,5 Hz, 1H); 7,16 (m, 1H); 7,37 (m, 4H); 7,54 (t
ancho, J = 8,5 Hz, 1H).

ES: m/z=405 (M-H)

Ejemplo 4: N-(2—Oxo-§irrolidin-3-il)-(E)-(2R,3R.4S,5R)-3,4.5-trihidroxi-2—
metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida
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OH OH O

a) Etapa 1: Preparacion de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)}-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il]-2-metoxi-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-acetamida

(12)

En un matraz de 20 mL con agitacién y bajo atmésfera de argéh se
introducen sucesivamente 25,40 mg de 4 (0,089 mmol), 47,77 mg de 2-
etilhexanoato de sodio (0,287 mmo!), 18,49 mg de 11 (que se puede preparar
segun el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1961,26, 1482-7 cuyo
contenido se incorpora aqui por referencia) (0,135 mmol), y 2 mL de THF. La
agitacion se mantiene 4 d. a TA. Se aifaden 20 mL de AcOEt al medio de
reaccién, que seguidamente se lava sucesivamente con 20 mL de una
solucién de NaOH (0,1 N), 20 mL de agua y 20 mL de una solucion saturada
de NaCl. Como el producio se solubiliza visiblemente en la fase acuosa, esta
tltima se e)&rae dos veces con una mezcla de 50 mL de CHCl, y 5 mL de
MeOH. Las 3 fases organicas se reagrupan, secan Yy filtran, y después se
evaporan a sequedad. El producto bruto se purifica por CCP con una mezcla
de CHzCl: 93 / MeOH 7. Se recogen 27,11 mg de producto 12 (Rdto = 79
%).

CCF (CH.Cl, 80 / MeOH 10) : Rf = 0,21

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) : & (ppm) = 7,08 (d, 0,3H); 6,88 (d, 0,7H); 5,78 (d,
1H); 5,67 (m, 1H); 5,55 (dd, 1H); 4,40 (t, 1H); 4,26 (m, 1H), 4,10 (m, 1H); 3,93
(d, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,53 (s, 3H); 2,84 (m, 1H); 1,94 (m, 1H);
1,49 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,03 (s, 9H)

By
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LCMS (ES+, 30 V) : tg = 2,84 mn | m/z = 769" (2M+H"); 385" (M+H"); 327"
(M+H*[(H3C)-CO)); 813 (2MH+HCOOH); 429 (MH+HCQOH)

b) Etapa 2: Preparacién de N-(2-Oxo-pirrolidin-3-il)-(E)-(2R,3R ,4S,5R)-3,4,5-

trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej4)

Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se
introduce en un matraz de 30 mL que contiene 24,37 mg de 1_2: (0,063 mmol)
y que también esta enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmdsfera de argén durante 40 min. A continuacién los disolventes
se evaporan a vaclo a 0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mL de
agua pura. Se recogen 22,67 mg e producto EJ4 (Rdto = 96 %).

CCF (AcOEt 80 / EtOH 15 / H20 5) : Rf = 0,20

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : & (ppm) = 7,29 (m, 1H); 5,85 (d, 1H, J = 16 Hz);
5,43 (dd, 1H); 4,47 (m, 1H); 4,25 (dd, 1H); 3,88 (t, 1H); 3,82 (m, 1H); 3,65 (m,
1H); 3,53 (s, 3H); 3,45 (m, 2H); 2,73 (m, 1H); 2,07 {m, 1H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+, 30 V) : tr = 1,98 mn | m/z = 689" (2M+H"); 345" (M+H"); 327"
(M+H*sz); 309* (M+H"2H0); 291* (M+H*3H,0); 733 (2MH+HCOOH); 389
(MH+HCOOH).

Ejemplo 5: 5-Oxo4-((E)-(2R,3R;48,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-
non-8-enoilamino)-pirrolidin-2-carboxilato de metilo

on 07

. H
N

OH OH O
COOMe
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a) Etapa 1: preparacion de 4-{(R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-

5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-2-metoxi-acetilamino}-5-oxo-pirrolidin-2-
carboxilato de metilo (14)

R o

4 .ﬂ

En un matraz de 5 mL con agitacién se introducen sucesivamente 43,88 mg
de 2-etilhexanoato de sodio (0,264 mmol), 25,00 mg de 4 (0,088 mmol),
25,69 mg de 13 (que se puede preparar segin el procedimiento descrito en
US4428960, y cuyo contenido se incorpora aqui por refe?encia) (0,132
mmol), y 2 mL de THF. La agitacién se mantiene 6 d. a TA. Se afiaden 0,4
mL de DMF y después se mantiene la agitaciébn durante 5 d. a 40°C. Se
afladen 20 mL de AcOEt a la mezcla de reaccién que a continuacion se lava
con 10 mlL de una solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca, se
filtra y después se evapora hasta sequedad. El producto bruto se purifica por
CCP con una mezcla de CHzCl> 95 / MeOH 5. Se recogen 28,07 mg de
producto 14 (Rdto = 72 %).

RMN *H (400 MHz, CDCly) : 5 (ppm) = 7,07 & 6,70 (d, 1H); 5,78 (d, 1H); 5,52
(dd, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,27 (dd, 1H); 4,27 (m, 1H); 4,09 (m, 1H); 3,80 (s, 1H);

3,80 (s, 3H); 3,54 (s, 3H); 3,50 (d, 1H); 3,15 (m, TH); 1,93 (m, 2H); 1,48 (s,

3H); 1,46 (s, 3H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : f = 2,98 mn | m/z = 885" (2M+H"); 443" (M+H"); 385’
(M+H*[(H3C)2CO]); 829 (2MH+HCOOH); 487 (MH+HCOOH).

b) Etapa 2: Preparacion de 5-Oxo-4-((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-8,8-dimetil-non-6-enoilamino)-pirrolidin-2-carboxilato de metilo (E)5)
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Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a (°C se
introduce en un matraz de 30 mL que contiene 26,70 mg de 14_ (0,055 mmol)
y que también esta enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmésfera de argdn durante 40 min. A continuacién los disolventes
se evaporan a vacio a 0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mbL de
agua pura. Se recogen 23,20 mg de producto EJ5 (Rdto = 95 %).

CCF (CH2Cl: 90 / MeOH 10) : Rf = 0,40

RMN 'H (400 MHz, CDCl) : & (ppm) = 7,36 (m, 1H); 7,27 {(m, 1H); 5,84 (d,
1H); 5,42 (dd, 1H); 4,50 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,22 (m, 1H); 3,87 (dd, 1H);
3,80 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,63 (t, 1H); 3,50 (s, 3H); 1,95 (m, 2H); 1,03 (s,
9H) o

LCMS (ES+, 30 V) : tr = 2,26 mn | m/z = 1207* (3M+H"); 805" (2M+H"); 403"
(M+H*); 385" (M+H'H:0); 367" (M+H'2H,0); 349" (M+H'3H,0); 849
(2MH+HCOOH); 803 (2MH); 447 (MH+HCOOH).

Ejemplo 6: N-(2-oxo-piperidin-3-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-8,8-dimetil-non-8-enamida

s E NH-

OH OH O
a) Etapa 1: Preparacion de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-2-metoxi-N-(2-oxo-piperidin-3-i}-acetamida

18
(8]
)
I H ...,‘i + H]Nﬁu .
5 on
£ - 1

En un matraz de 20 mL con agitacién y bajo atmésfera de argén se
introducen sucesivamente 24,64 mg de 4 (0,087 mmol), 41,05 mg de 2-
etilhexanoato de sodio (0,247 mmol), 20,16 mg de 15 (que se puede preparar

§0
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segun el procedimiento descrito en Wd 2002081480, y cuyo contenido se
incorpora aquli por referencia) (0,134 mmol), y 2 mL de THF. La agitaci6én se
mantiene 4 d. a TA. Se afiaden 20 mL de AcOEt al medio de reaccién, que
seguidamente se lava sucesivamente con 20 mL de una solucién de NaQH
(0,1 N), 20 mL de agua y 20 mL de una solucién saturada de NaCl. Como el
producto se solubiliza visiblemente en la fase acuosa, esta Gitima se extrae
dos veces con una mezcla de 50 mL de CH.Cl: y 5 mL de MeOH. Las 3
fases organicas se reagrupan, secan y filtran, y después se evaporan a
sequedad. El producto bruto se purifica por CCP con una mezcla de CH.Cl;
93 / MeOH 7. Se recogen 28,49 mg de producto 16 (Rdto = 83 %).

CCF (CHxCI2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,28 o

RMN 'H (400 MHz, CDCly) : & (ppm) = 7,11 (d, 1H); 5,70 (d, 1H); 5,67 (m,
1H); 5,48 (dd, 1H); 4,72 (m, 1H); 4,20 (d, 1H); 4,02 (d, 1H); 3,80 (d, 1H); 3,50
(s, 1H); 3,49 (s, 3H); 3,36 (m, 2H); 2,54 (m, 2H); 1,96 (m, 2H); 1,47 (s, '6H);
1,02 (s, SH)

LCMS (ES+, 30 V) : tr = 2,92 mn | m/z = 797" (2M+H"); 399" (M+H"); 341*
(M+H*[(H1C)COY)); 841 (2MH+HCOOH); 443 (MH+HCOOH)

b) Etapa 2: Preparacién de N~(2-Oxo-piperidin-3-il)-(E)-(2R,3R 48,5R)-3,4,5-
trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej6)

Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se
introduce en un matraz de 30 mL que contiene 26,29 mg de 18 (0,066 mmol)
y que también esta enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmésfera de argdn durante 40 min. A continuacion los disolventes
se evaporan a vacio a 0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mL de
agua pura. Se recogen 24,56 mg de producto Ejé (Rdto = 96 %).

CCF (AcOEt 80 / EtOH 15/ H,0 5) : Rf= 0,22

Rl
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RMN 'H (400 MHz, CDCl) : & (ppm) = 7,44 (d, 1H); 6,12 (m, 1H); 5,84 (d, 1H,
J =16 Hz); 5,43 (dd, 1H); 4,38 (m, 1H); 4,25 (dd, 1H); 3,88 (dd, 1H); 3,82 (d,
1H), 3,65 (dd, 1H); 3,52 (s, 3H); 3,38 (m, 2H); 2,48 (m, 1H); 1,95 (m, 2H);
1,70 (m, 1H); 1,03 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 2,22 mn | m/z = 717" (2M+H"); 359" (M+H); 341*
(M+H'H20); 323° (M+H 2H,0); 305" (M+H"H,0); 761 (2MH+HCOOH): 403
(MH+HCOOH).

Ejemplo 7: N-(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-3-il)-(E)-(2R,3R.4S,5R)-
3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

iy,

OH OH O

a) Etapa 1. preparacion de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il]}-2-metoxi-N-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-3-il)-acetamida (18)

o><) OH « |
4 iz -

En un matraz de 5 mL con agitacién se introducen sucesivamente 43,88 mg
de 2-etilhexanoato de sodio (0,264 mmol), 25,00 mg de 4 (0,088 mmol),
26,22 mg de 17 (0,132 mmol) (que se puede preparar segun el procegimiento
descrito en J. Med. Chem 1986, 29(12) 2427-32, y cuyo contenido se
incorpora aqul por referencia) y 2 mL de THF. La agitacién se mantiene 6 d.
a TA. Se afiaden 0,4 mL de DMF y después se mantiene la agitacién durante
5 d. a 40°C. Se afiaden 20 mL de AcOEt a la mezcla de reaccion que a
continuacion se lava con 10 mL de una solucién saturada de NaCl. La fase
organica se seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad. El producto

NH

A
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bruto se purifica por CCP con una mezcla de CH,Cl; 95 / MeQH 5. Se
recogen 36,60 g de producto 18 {Rdto = 93 %). .
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) : 8 (ppm) = 7,19 a 6,79 (4H); 5,77 (d, 1H); 5,54
(m, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,30 (t, 1H); 4,11 (t, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,57 (m, 1H);
3,54 (m, 1H); 3,48 (s, 3H); 2,85 (m, 1H); 1,05 (s, 9H)

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 3,63 mn | m/z = 893" (2M+H"); 447" (M+H"); 389"
(M+H*[(H3C).CO]); 937 (2MH+HCQOH); 491 (MH+HCOOH).

b) Etapa 2: Preparacion de N-~(2-Oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-3-il)-(E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej7)

En un matraz provisto de agitacién magnética, se introducen sucesivamente
0,714mL de THF, 35,7mg (80umol} del producto 18, y después 0,357mL de
HCI (1N). Al cabo de 2h, la mezcla de reaccidbn se enfria (bafio de
hielo/agua), se neutraliza con 0,260mL de NaOH (2N}, se satura con NaCli, y
después se extrae con AcOEt. La fase organica se seca sobre MgSO4, se
fitra y después se concentra a presién reducida. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia sobre 2 placas de silice preparativas (20x20 cm, e
= 0,5mm, Merck), eluyente : CH.Cl./MeOH (20/10). Se recogen 16 mg
(49%) de producto Ej7.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), mezcla de isémeros 60%-40%, & (ppm) = 1,02 y
1,04 (2s, 9H); de 2,88 a 3,60 (m, 7H); 3,68 (m, 1H); de 3,81 a 3,93 (m, 2H);
de 4,11 a 4,41 (m, 2H); 4,67 (m, 1H); 543 (m, 1H), 5,84 (m, 1H); 6,83 (m,
1H); 7,04 (m, 1H); de 7,15 a 7,25 (m, 2H); 7,75 (m ancho, 1H), de 7,98 a 8,29
(m;ancho, 1H). '

Ejemplo 8: N-(5-Oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-
trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

8
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OH OH O

a) Etapa 1: Preparacién de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il]-2-metoxi-N-(5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-
il)-acetamida (20)

wc{ + "‘"I’ﬂju —

0

o n s~

4 19
En un matraz de 20 mL con agitacibn y bajo atmésfera de argdn se
introducen sucesivamente 25,39 mg de 4 (0,089 mmol), 44,36 mg de 2-
etilhexanoato de sodio (0,267 mmol), 27,37 mg de 19 (que se puede preparar
segun el procedimiento descrito en WO 2000005246, y cuyo contenido se
incorpora aqui por referencia) (0,150 mmol), y 2 mL de THF. La agitacién se
mantiene 3 d. a TA. Se afaden 20 mL de AcOEt al medio de reaccidn, que
seguidamente se lava sucesivamante con 20 mL de una solucién de NaOH
(0,1 N), 20 mL de agua y 20 mL de una solucién saturada de NaCl. La fase
orgénica se seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad. El producto
bruto se purifica por CCP con una mezcla de CH;Cl; 93 / MeOH 7. Se
recogen 30,57 g de producto 20 (Rdto = 80 %).
CCF (CH:Cl» 80 / MeOH 10) : Rf = 0,33
RMN 'H (300 MHz, CDCla) : & (ppm) = 7,93 (d, 0,5H); 7,68 (d, 0,5H); 6,03 (m,
1H); 5,81 (d, 1H); 5,56 (m, 1H); 5,00 (m, 1H); 4,30 (t, 1H); 4,10 (d, 1H); 3,94
(d, 1H); 3,71 (m, 2H)i 3,57 (m, 1H); 3,53 (s, 3H); 2,80 (m, 2H); 2,70 (m, 2H),
1,49 (s, 3H); 1,47 (s, 3H); 1,04 (s, 8H)
LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 3,25 mn | m/z = 861" (2M+H"); 431" (M+H"); 373"
(M+H'{(H3C)-CO]); 475 (MH+HCQOH).

3%
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b) Etapa 2: Preparacion de N-(5-Oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej8)

Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se
introduce en un matraz de 30 mL que contiene 26,70 mg de 20 (0,062 mmol)
y que también est4 enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmésfera de argon durante 40 min. A continuacion los disolventes
se evaporan a vaclo a 0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mL de
agua pura. Se recogen 25,75 g de producto Ej8 (Rdto = 94 %).

CCF (CH2Cl2 90 / MeOH 10) : Rf = 0,23

RMN 'H (400 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8,12 (m, 1H); 7.27 (m, 1H); 5,83 (d,
1H); 5,43 (dd, 1H); 4,96 (m, 1H); 4,22 (t, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,64
(m, 1H); 3,56 (s, 3H); 3,74 (m, 2H); 2,82 (m, 2H); 2,77 (m, 2H); 1,02 (s, 9H)
LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 2,56 mn | m/z = 1171 (3M+H"); 781" (2M+H"); 381*
(M+H"); 373" (M+H'H0); 355" (M+H'2H,0); 337" (M+H'3H.0); 1215
(3MH+HCOOH); 825 (2MH+HCOOH); 435 (MH+HCOOH).

Ejemplo 9. N-((7S,12bR)-6-Ox0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidro-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-7-i|)-(E)—(2R,3R.4S,5R_)—3.4,5—trihidroxi-2-metoxi-8.B-dimetil-

non-6-enamida
o~ 0
)iﬂi/k,rﬂ
- H " N
OH OH O

a) Etapa 1: Preparacién de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6~((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-2-metoxi-N-((7S, 12bR)-6-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidro-pirido[2, 1-a][2]benzazepin-7-il}-acetamida (22)
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En un matraz de 30 mL con agitacién y en atmésfera inerte (por ejemplo
argén, nitrbgeno, ¢ cualquier otro gas noble aceptable) se introducen
sucesivamente 28,15 mg de 4 (0,099 mmol), 28,24 mg de 21 (que se puede
preparar ségﬁn el procedimiento descrito en WO 9404531, y cuyo contenido
se incorpora aqui por referencia) {0,123 mmol), 18,44 mg de 2-etilhexanoato
de sodio (0,111 mmol), ¥y 2 mL de THF. La agitacién se mantiene 3 h a TA.
Luego se introducen 11,86 mg de 21 (0,051 mmol) y 980 mg de 2-
etilhexanoato de- sodio (0,058 mmol) en el medio de reaccion. Al dia
siguiente, se afiaden 20 mL de AcOEt al medio de reaccion, que
seguidamente se lava sucesivamente con 20 mL de una solucién de NaOH
(0,1 N}, 20 mL de agua y 20 mL de una solucién saturada de NaCl. La fase
orgénica se seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad. El producto
bruto se purifica por CCP con una mezcla de AcOEt 70 / Heptano 30. Se
recogen 43,53 g de producto 22 (Rdto = 85 %).

CCF (CH.Cl; 95 / MeOH §) : Rf =1),32

RMN 'H (400 MHz, CDCly) : & (ppm) = 7,60 (d, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,11 (dt,
2H); 6,98 (d, 1H); 5,72.(d, 1H); 5,55 (dt, 1H); 5,45 (dd, 1H); 5,25 (t, 1H); 4,22
(m, 1H); 4,04 (m, 1H); 3,86 (d, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m, 1H); 3,44 (s, 3H);
2,60 a 1,53 (m, BH); 1,44 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 0,96 (s, SH)

LCMS (ES+/, 50 V) : tg = 4,16 mn | m/z = 1051" (2M+Na*); 1020* (2M+H");
515" (M+H"); 457" (M+H'[(HsC).CO]); 1073 (2MH+HCOOH); 558
(MH+HCOOH)

b) Etapa 2: Preparacién de N-((7S,12bR)-6-0x0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidro-
pirido[2,1-a][2]benzazepin-7-il}-(E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-
8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej9)

%o
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Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se
introduce en un matraz de 30 mL que contiene 40,46 mg de 22 (0,079 mmol)
y que también esta enfriado a 0°C. Entonces el matraz se mantiene agitado a
0°C y bajo atmésfera de argén durante 1 h . La mezcla de reaccién se filtra a
través de millipore, y a continuacién los disolventes se evaporan a vacio a
0°C, y después el producto se licfiliza en 10 mL de agua pura y 0,5 mL de
MeOH. Se recogen 33,69 g de producto Ej9 (Rdto=90%). =~

CCF (CH2Cl; 90 / MeOH 10) : Rf = 0,22

LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 3,61 mn | miz = 949" (2M+H"); 475" (M+H"); 457"
(M+H*H20); 993 (2MH+HCOOH); 519 (MH+HCOOH).

Ejemplo 10: N-[{S)-1-(bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-perhidro-azepin-3-il}-
(2R,3R,4S,5S8)-6-benciloximino-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-hexilamida

g W

a) Etapa 1: Preparacion de O-bencil-oxima de (4S,7R)-7-Metoxi-2,2-dimetil-6-
oxo-tetrahidro-furo[3,2-d]-1,3-dioxan-4-carbaldehido (24)

w& — O™

. 6 H 5 H “.'t‘
> 9.

] 24
En un matraz de 100 mL con agitacién y en atmoésfera inerte, se introducen
sucesivamente 110 mg &e hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina (0,689
mmol), 1446 mg de 23 (0,628 mmol) (que se puede preparér segun el
procedimiento descrito en J. Med. Chem, 2001, 44, 3692-3699, a partir de la
y-lactona del 4cido a-glucoheptonico, y cuyo contenido se incorpora aqul pbr
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referéncia). 11,5 mL de CH;Cl,, 56,2 pL de piridina (0,689 mmol), y 6 gotas
de agua. La agitacién se mantiene durante 17 h a TA. La solucién se diluye
por adicion de 11,5 mL de CH.Cl;, se lava con 23 mL de yna solucién
saturada de NaCl, se seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad.
Se recogen 215 mg de producto bruto de color amarillo. El producto bruto se
purifica por CCP con una mezcla de AcOEt 50 / Heptano 50 (Rf = 0,26 &
0,14). Se recogen 64,7 mg de un 1* isémero 24, que se obtiene como un

_s6lido amarillo (Rdto = 31 %). Se recogen 67,8 mg del 2° isémero, que gueda

en forma de aceite (Rdto = 32 %).

CCF (AcOEt 80/ EtOH 15/ H.0O 5) : Rf= 0,28

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : o

- isomero (E). 8 (ppm) = 7,56 (d, 1H, J = 7 Hz); 7,37 (m, 5H); 5,13 (s,
2H); 4,71 (m, 2H); 4,11 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,66 (s, 3H); 1,53 (s, 3H); 1,50
(s, 3H)

- isdbmero (Z) : & (ppm) = 7,37 (m, 5H, Ph); 6,84 (d, 1H, J = 4 Hz, 6);
5,22 (m, 1H, 5); 5,15 (s, 2H, OCH,Ph); 4,75 (m, 1H, 3); 4,46 (m, 1H, 4); 4,10
{m, 1H, 2); 3,68 (s, 3H, OCHs); 1,57 (s, 3H, C(CHa)2); 1,55 (s, 3H, C(CHj3)2);
LCMS (ES+/, 50 V) : tr = 3,42 mn | m/z = 671" (2M+H*); 336" (M+H*); 278"
(M+H'[(H,C)2CO)); 91* (Bn*); 715 {2MH+HCOOH); 380 (MH+HCOOH)

b) Etapa 2. Preparacibn de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-(Benciloximing-metil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il}-N-[{S)-1-(bifenil-4-iimetil)-2-oxo-perhidro-
azepin-3-il}-2-metoxi-acetamida (25)

T o Y ieg
o0 oo
2 z b
En un matraz de 10 mL con agitacion y bajo atmésfera de argén, se
introducen sucesivamente 35,45 mg de 24 (0,086 mmol), 28,94 mg de 7
(0,119 mmol), 29,45 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,177 mmol), y 1 mL de

THF. La agitacién se mantiene 20 h a TA. Se afiaden 10 mL de AcOEt al
medio de reaccién, que seguidamente se lava sucesivamente con 10 mlL de
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una solucién de NaOH (0,1 N), 10 mL de agua y 10 mL de una solucion
saturada de NaCl. La fase organica se seca, se filtra y después se evapora
hasta sequedad. El phdudo bruto se purifica por CCP con una mezcla de
AcOEt 70 / Heptano 30. Se recogen 52,1 g de producto 25  (Rdto = 96 %).
CCF (CH2Cl; 87 / MeOH 3) : Rf = 1),12

RMN 'H (400 MHz, CDCl) : & (ppm) = 7,86 (d, 0,33H, isémero (2)); 7,81 (d.
0,67H, isémero (E)); 7,57 {(d, 0,67H, isémero (E)); 6,79 (d, 0,33H, isémero
(2)); 5,13 (s, 2x0,33H, isébmero (Z)); 5,10 (s, 2x0,87H, isdbmero (E)); 5,03 (m,
0,33, isdmero (2)); 4,81 (m, 1H); 4,72 (m, 1H); 4,56 (m, 1H); 4,47 (m, 0,67H,
isomero (E)); 4,18 (m, 0,67H, isémero (E)); 4,16 (d, 0,33H, isémero (Z)); 4,04
(m, 0,33H, isébmero (2)); 3,87 (d, 0,33H, 2, isémero (2)); 3,83 (d, 0,67H, 2,
isémero (E)); 3,74 (m, 0,67H, isémero (E)); 3,50 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 2,10
(m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,75 (m, 1H); 1,49 (s, 3H); 1,48 (m, 2H); 1,47 (s, 3H),
1,35 (m, 1H)

LCMS (ES+, 50 V) : tg = 4,41 mn | m/z = 1281" (2M+Na*); 1259* (2M+H");
630" (M+H"); 572" (M+H"[(H3C).CO));

¢) Etapa 3: Preparacién de N-[(S)-1-(bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-perhidro-azepin-3-
il-(2R,3R,4S,5R)-6-(benciloximino-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-hexilamida (Ej10)

&8 €j10

Una mezcla de 0,6 mL de TFA, 0,6 mL de THF y 0,4 mL de agua a 0°C se
introduce en un matraz de 20 mL que contiene 49,27 mg de 25 (0,078 mmol)

'y que también estd enfriado a 0°C. El matraz se mantiene entonces con

agitacién y bajo atmésfera de argén a 0°C durante 3 h, y después se retira el
bafio de hielo. Al cabo de 2 h, los disolventes se evaporan a presién reducida
a 0°C, y después el producto se liofiliza en 10 mL de agua pura y 2 gotas de
MeOH. El producto bruto se purifica por CCP con una mezcla de CH,Cl, 93 /
MeOH 7 (Rf = 0,30). Se recogen 15,19 mg de producto Ej10 (Rdto = 31 %).
CCF (CHCl2 83 /MeOH 7) : Rf=0,30
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LCMS (ES+/, 30 V) : tr = 4,14 mn | m/z = 1179" (2M+H"); 580" (M+H"); 1223
(2MH+HCOOH); 634 (MH+HCOOH).

Ejemplo 11: N-(4-bencil-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R ,4S,5R)-
3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

4O

a) Etapa 1: Preparaciéon de (5-Oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-carbamato de

tert-butilo (26) _
50— ep )
.18 28

En un matraz agitado de tres bocas y 100 ml de capacidad, con refrigerante y
en atmésfera de argén, se ponen 1,5 g de 19 (8,21 mmol) en 20 mL de
cloroformo. Se afladen de una vez, 2,54 mL de trietilamina (18,07 mmol) y el
conjunto se pone en un bafio de hielo. A continuacién se inyectan de una vez
1,78 g de dicarbonato de di-terc-butilo (8,21 mmol) en 25 mL de cloroformo
procurando mantener la temperatura por debajo de 5°C. $Se mantiene la
agitaci6n durante 2h 30mn y después se afiaden 45 mL de CH.Cl; y se lava
tres veces con 50 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 40mL de
CH2Cl; y después las fases organicas se reanen, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se llevan a sequedad. Se recogen 1,814 g de sélido
blanco 26 (Rdto =64 %).

CCM (AcOEt 80/ciclohexano 20): Rf = 0,33

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) : 5 (ppm) = 8,03 (m, 1H); 6,54 (d, 1H); 4,48 (m,
1H); 3,48 (m, 2H); 2,6 (m, 4H); 1,37 (s, 9H).

LCMS (ES+/-, 30 V) : m/z = 493" (ZM+H) ; 247" (M+H) ; 146" (M+H-tBuOCQ);
245 (M-H).
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b) Etapa 2: Preparacion de (4-Bencil-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-
carbamato de tert-butilo (27)

XO\EH;&B . Xol,ﬁ\é:}’—@

En un matraz de 50 mL, con agitacién y atmésfera de argon, se ponen 448
mg de 26 (1,82 mmol), 67,2 mg de yoduro de tetrabutilamonio (182 ymal),
216 pL de bromuro de bencilo (1,32 mmol) y 112 mg de hidréxido de potasio
(2 mmol} en 18 mL de THF. La suspension blanca, obtenida, se mantiene
con agitacién durante 4 dias a TA. Se afiaden 20 mL de AcOEt al medio de
reaccién y después la fase organica se lava 3 veces con 20 mL de agua. La
fase organica se seca, se filtra y después se evapora. Se recuperan 663 mg
de producto bruto que se cromatografia sobre silice con una mezcla de
heptano 80/AcOEt 20. Se recogen 417 mg de producto 27_ (Rdto = 68 %).
CCM (Heptano 80/AcOEt 20): Rf = 0,25

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) : 5 (ppm) = 7,3 (m, 5H); 6,78 (d, 1H); 4,77 (m,
1H); 4,74 y 4,38 (dd, 2H); 3,8 y 3,6 (m, 2H); 2,6 (m, 4H,) ; 1,39 (s, SH).

LCMS (ES+/-, 30 V) : miz = 673" (2M+H) ; 337" (M+H) ; 236" (M+H-tBuOCO);
246" (M+H-Bn) ; 335" (M-H).

c) Etapa 3: Preparacion de hidrocloruro de 6-Amino-4-bencil-perhidro-1,4-
tiazepin-5-ona (28)

RO e

Se ponen 405 mg de 28 (1,22 mmol) en 1 mL de AcOEt y se afiaden 28 mL
de una solucién de &cido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita toda una
noche a TA en argén. A continuacidn, los disolventes se evaporan y se secan
a vacio. Se obfienen 327mg de amina 28 en forma de hidrocloruro, que se
utiliza directamente en la etapa siguiente.

al
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LCMS (ES+-, 30 V) : m/z = 473° (2M+H) ; 237° (M+H) ; 146° (M+H-Bn) ; 235
(M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 8,38 (s ancho, 1H,) ; 7,32 (m, 5H) :
4,83y 4,36 (dd, 2H); 4,72 (m, 1H); 3,85y 3,7 (m, 2H); 2,8-2,5 (m, 4H).

d) Etapa 4: Preparacibn de (R)-N-(4-Bencil-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-
2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3, 3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-
4—iI]-2-metoxi—aoetamida (29)

Rt

En un matraz de 50 mL con agitacion y bajo atmodsfera de argbn se
introducen sucesivamente 116 mg de 4 (407 pmol), 140 mg de 28 (513
pumol), 169 mg de 2-etithexanoato de sodio (1,02 mmol), y 10 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 4 dlas a Ta. Se afiaden 40 mL de acetato de
etilo al medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 40 mL de una solucién
de sosa 0,1M, y después 40 mL de agua y 40 mL de una solucién saturada

de NaCl. La fase organica se seca sobre sulfatp de magnesio anhidro, se
filtra y después se evapora a sequedad a vacio. Se obtienen 340 mg de un
chicle amarillento que se cromatografia sobre silice (eluyente: CH:Cl,
97/MeOH 3). Se recogen 184 g de producto 29, (Rdto = 87 %).

CCM (CH:Cl> 97/MeOH 3): Rf = 0,34

LCMS (ES+- 50 V) : m/z = 1043" (2M+H) ; 522° (M+H) ; 464" (M+H-
CO(CHa)2) ; 1087 (2M-H+HCOOH) ; 566 (M-H+HCOOH) ; 520" (M-H).

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 8{ppm) = 8,05 (dd, 1H) ; 7,35 (m, 5H); 5,69
(d, 1H); 5,45 (dd, 1H); 5,05 (m, 1H); 4,75y 4,4 (dd, 2H); 4,53 (d, 1H); 4,29 (m,
1H); 4,0-3,6 (m, 4H); 3,28 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 1,3 (d, 6H); 1,0 (s, 9H).

e) Etapa 5: Preparacion de N-(4-bencil-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trhidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej11)
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Se mezclan 340 mg de 28 (653 ymol) en 3,8 mL de THF y 6,8 ml. de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argdn. La agitacién se mantiene 4 horas
a TA. Después, la solucién se enfrla rébidamente a 5°C y se neutraliza a pH
7,0 con sosa 2N. Se afiaden 2,5 g de bromoetil metil éter. La mezcla se
vuelve a llevar a temperatura ambiente. Se afiaden 5 mL de AcOEt. La fase
orgénica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra y después
se evapora a sequedad. Se recogen 228mg de produc‘t’o bruto, que
seguidamente se cromatografia sobre silice con un gradiente de elucién de
CHzClz neto a CH;Cl; 90/MeOH 10. Se obtienen 153 mg de producto Ej11
(Rdto = 49 %).

CCM (CH,Cl; 90/MeQH 10): Rf = 0,44

LCMS (ES+/-, 50 V) : m/z = 969" (2M+H) ; 482" (M+H) ; 464" (M+H-HQ) ;
448" (M+H-2H;0); 428" (M+H-3H.0); 1007 (2M-H+HCOOH) ; 526'(M-
H+HCOOH) ; 480" (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 5(ppm) = 8,65 {(dd, 1H) ; 7,3 (m, 5H); 5,65 (d,
1H); 5.35 (dd, 1H); 5,02 (m, 1H); 4,75 y 4,40 (dd, 2H); 4,58 (m, 2H) ; 4,3 (m,
1H) ; 4,02 y 3,74 (dd, 2H); 3,98 (m, 1H); 3,83 (m, 1H); 3,6 (m, 1H); 3,35 (m,
1H); 3,25 (s, 3H); 2,8-2,4 (m, 4H); 0,97 (s, 9H).

Ejemplo 12: N-(4-(3 4-difluoro-bencil-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-matoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej11)

ey

OH

a) Etapa 1: Preparacién de [4-(3,4-Difluoro-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il}-carbamato de terc-butilo (30)
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En un matraz de 50 mL, con agitacion y atmdsfera de argén, que contiene 20
mL de THF y 500 mg de 26 (2,03 mmol), se introducen a TA 81 mg de
hidruro de sodio en suspensién al 60% en aceite (2,03 mmol). El medio se
agita durante 1h, y después se aiiaden 420 mg (2,03 mmol) de bromuro de
3.4-difluorobencilo. El medio se deja con agitacion durante una noche, se
afiaden 20 mL de AcOEt y 20 mL de agua al medio de reaccién, después se
decanta, y la fase organica se ‘ava 1 vez con 20 ml d'e agua. La fase
organica se seca, se fitra y después se evapora hasta sequedad. Se
recuperan 1,5 g de producto bruto que se cromatografia sobre sllice
(eluyente: Heptano 80/AcOEt 20). Se recogen 460 mg de producto 30_ (Rdto
= 61 %). '

RMN 'H (400 MHz, CDCly), 5 (ppm): 1,46 (s, OH); de 2,42 a 2,58 (m, 2H);
2,72 (dd, J=9,6y 14,5 Hz, 1H) ; 2,85 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 3,61 (d ancho, J =
16,0 Hz, 1H); 3,87 (dd ancho, J = 8,5 y 16,0 Hz, 1H); 4,31 (d, J = 14,5 Hz,
1H); 4,83 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,88 (m parcialmente enmascarado, 1H); 6,10
(d ancho, J = 6,0 Hz, 1H); 6,98 (m ancho, 1H ); de 7,05 a 7,17 (m, 2H).

b) Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de 6-Amino-4-(3,4-difluorobencil)-
perhidro-1,4-tiazepin-5-ona (31)

oy O i

Se ponen 460 mg de gp_ (1,235 mmol) en un matraz de 25 mL y se afiaden
9,3 ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se
agita durante 4h a TA bajo argén. Tras la evaporaciéon del disolvente, se

G4
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obtienen 460 mg de amina 31 en forma de hidrocloruro que se utiliza
directamente en la etapa siguiente.

RMN 'H (300 MHz DMSO-d6), & (ppm): de 2,53 a 2,73 (m, 2H); 2,75 (dd, J =
90y 145 Hz, 1H) ; 293 (dd, J =40y 14,5 Hz, 1H) ; de 362 a 3,75 (m
enmascarado, 1H); de 3,80 a 3,95 (m, 1H); 4,30 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 4,75
(dd, J = 4,0y 9,0 Hz, 1H); 4,82 (d, J = 15, Hz, 1H); 7,17 (m, 1H); de 7,32 a
7.47 (m, 2H); 8,49 (m extendido, 3H). '

c) Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(4-(3,4-Difluorobencil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-8-il)-2-[(4R,58,6R)-8-((E)-3,3dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetamida (32)

L) /éJ N F
s

4

En un tubo Wheaton, con agitacién y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 50 mg de 4 (176 pmol), 109 mg de 31 (352 ymol), 73 mg de
2-efilhexanoato de sodio (440 pmol), y 1 mL de THF. La agitacién se
mantiene durante 3 dias a Ta. Se afiaden 3 mL de acetato de etilo al medio
de reaccitn. Se lava sucesivamente con 3 mL de una solucién de HCI (1N), y
después con 3 mL de una solucién saturada de NéHCOg y 3 mL de agué'. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después
se evapora a sequedad a vacio. Se obtienen 100 mg de un aceite amarillo
que se cromatografia sobre un cartucho de sflice injertada con NH2 (3g,
eluyente, Heptano 75/ AcOEt 25). Se recogen 54 mg de producto deseado 32
(Rdto = 50 %).

RMN ‘H (400 MHz DMSO-d6), mezcla 50 % - 50 % de isébmeros con &
(ppm): 0,99 (s, 9H); 1,27 (s, 3H); 1,32 (s, 1,5H); 1,33 (s, 1,5H); de-2.51 a275
(m, 4H) ; de 3,24 a 3,31 (m parcialmente enmascarado, 1H) ; 3,29 (s, 3H);
3,66 (m, 1H); 3,79 (d, J = 8,5 Hz, 0,5 H); 3,84 (d, J = 8,5 Hz, 0,5 H); 3,88 (m,
1H); 3,95 (m, 1H); 4,28 (m, 1H); 4,34 (m, 1H); 4,45 (d, J = 8,5 Hz, 0,5 H); 4,57

\}
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(d, J = 8,5 Hz, 0,5H); 4,76 (m, 1H); 5,06 (m, 1H); 5,47 (dd, J = 7,5y 16,0 Hz,
1H); 6,69 (d,J = 16,0 Hz, 1H); 7,14 (m, 1H); de 7,31 a 7,43 (m, 2H), 8,03 (d, J
= 6,5 Hz, 0,5H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H) .

e) Etapa 4: Preparacion de N-(4-(3,4-difluoro-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R 48,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-
enamida (Ej12) '

iy

Se mezclan 54 mg de 32 (97 pmol) en 0,5 hL de THF y 0,97 mL de &cido
clorhidrico 1N, con agitacidn y bajo argén. La agitacion se mantiene S horas
a TA. Después, la solucidn se neutraliza a pH 7,0 con sosa 1N. Se extrae 2
veces con 5 mL de AcOEtL. Las fases organicas se refinen, se secan sobre
sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a sequedad. Se obtienen
38,5 mg de producto Ej12 (Rdto =77 %).

ES: 517(+)=(M+H)(+); 499(+)=(M+H)(+) -H0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), una mezcla de 2 isémeros 50/50, con &
(ppm): 0,97 (s, 9H); de 2,52 a 2,77 (m parcialmente enmascarado, 4H) ; de
3,23 a 3,38 (m parcialmente enmascarado, 1H); 3,26 (s, 1,5H); 3,28 (s, 1,5H);
de 3,54 a 3,72 (m, 2H); 3,73 (d, J=7,0 Hz, 0,5 H); 3,74 (d, J = 7,0 Hz, 0,5 H);
3,88 (m, 1H); 3,98 {m, 1H); de 4,32 a 4,39 (m, 2H); 4,50 (d, J = 7,5 Hz, 0,5H);
4,58 (m, 1,5 H); 4,74 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 5,04 (m, 1H); 5,34 (m, 1H); 5,63 (d
ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 7,14 (m, 1H) ; de 7,29 a 7,44 (m, 2H); 8,03 (d, J =
8,5 Hz, 0,5H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz, (,5H).

Ej12

Ejemplo 13: N-(4-(3,5-difluoro-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida



10

15

20

25

43

s

a) Etapa 1. Preparacibn de [4-(3,5-Difluoro-bencil)-56-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il}-carbamato de terc-butilo (33) '

PG — ! ,j{gs

En un-matraz de 50 mL, con agitacién y atmdsfera de argon, gye contiene 20
mL de DMF y 500 mg de 28 (2,03 mmol), se introducen a TA 121 mg de
hidruro de sodic en suspensién al 60% en aceite (3,05 mmol). El medio se
agita durante th, y después se afiaden 454 mg (2,03 mmol) de bromuro de
3,5-difluorobencilo. El medio se deja con agitacion durante 3h, se afiaden 50
mL de AcOEt y 50 mL de agua al medio de reaccion, después se decanta, y
la fase orgédnica se lava con 50 ml de agua. La fase organica se seca, se filtra
y después se evapora hasta sequedad. Se recuperan 1,5 g de producto bruto
que se cromatografia sobre un cartucho de sllice (20 g, eluyente: Heptano
80/AcOEt 20). Se recogen 600 mg de producto 33 (Rdto = 79 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,39 (s, 8H); de 2,54 a 2,77 (m, 4H);
3,64 (m, 1H); 3,86 (m, 1H); 4,32 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 4,77 (m enmascarado,
1H); 4,80 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 6,76 (d, J = 6,5 Hz, 1H); 7,00 (m, 2H ); 7,11 (tt,
J=2,5y9,5Hz, 1H).

b) Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 6-Amino-4-(3,5-difluorobencil)-
perhidro-1,4-tiazepin-5-ona (34)

wﬁﬁjl &

G
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Se ponen 230 mg de 33 (1,235 mmol) en un matraz de 25 mL y se afiaden 5
ml de una solucién de &cido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se agita
durante 2h a TA bajo argén. Tras la evaporacion del disolvente, se obtienen
230 mg de amina 34_en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSQ-d6), & (ppm): De 2,62 a 2,72 (m, 2H); 2,77 (dd, J =
8,5y 14,5 Hz, 1H); 2,90 (dd, J = 4,0 y 14,5 Hz, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,91 (m,
1H), 4,28 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 4,79 (m, 1H);-4,91:(d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,03
(m, 2H); 7,15 (tt, J = 2,5 y 9,5 Hz, ‘1H); 8,44 (m ancho, 3H).

c) Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(4-(3.5-Diﬂuorobencil)-s-oxg-perhidro-1.4—
ti_azepin—G-iI)-Z-[(4R,5$,6R)—6-((E)-:3,3—dimetil-but-1 -enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxinan-4-i{}-2-metoxi-acetamida (35)

i’j"‘ 1§~ A

En un tubo Wheaton, con agitacion y bajo atmoésfera de argén, se introducen
sucesivamente 50 mg de 4 (176 pmol), 217 mg de 34 (352 pymol), 132 mg de
2-etilhexanoato de sodio (754 pmol), y 2,5 mL de THF. La agitacién se
mantiene durante 3 dias a Ta. Se afiaden 10 mL de acetato de etilo al medio
de reaccion. Se lava sucesivamente con 10 mL de una solucién de HCI (1N),

.y después con 10 mL de una solucion saturada de NaHCO; y 10 mL de agua

saturada con NaCl. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnésio
anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad a.vacio. Se obtienen 120
mg de un aceite amarillo que se cromatografia sobre un cartucho de silice
injertada con NH:z (3g, eluyente, CH;Cl;). Se recogen 48 mg de producto
deseado 35 (Rdto =49 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl5), una mezcla de 2 isémeros 50/50, con & (ppm):
1,03 (s, 4,5H); 1,04 (s, 4,5H); 1,45 (s, 1,5H); 1,46 (s, 1,5H); 1,49 (s, 3H); de

4%
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249a262(m,2H) ;268 (dd, J=95y 145 Hz, 05H) ;273 (dd, J=95y
14,5 Hz, J = 0,5H) ; 2,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H) ; 2,84 (dd, J = 3,0 y 14,5 Hz,
0,5H) ; 2,90 (dd, J = 3,0 y 14,5 Hz, 0,5H) ; 3,44 (d, J = 3,5 Hz, 0,5H); de 3,50
a 3,58 (m parcialmente enmascarado, 0,5H); 3,51 (s, 1,5H); 3,55 (s, 1,5H) ;
de 3,60 a 3,68 (m, 1H); de 3,87 a 3,98 (m, 2H); de 4,08 a 4,11 (m, 1H); 4,29
{m, 1H); 4,36 (d ancho, J = 15,5 Hz, 1H); 4,86 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 5,14 (m,
1H); 5,53 (dd, J = 6,5y 16,0 Hz, 0,5H); 5,57 (dd, J = 6,5 y 16,0 Hz, 0,5H);
5,78 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 6,72 a 6,83 (m, 3H); 7,77 (d, J = 6,0 Hz, 0,5H);
8,00 (d, J =6,0 Hz, 0,5H) .

e) Etapa 4: Preparacién de N-(4-(3.5—diﬂuoro-benciI)-5-oxg-perhidro—1,4—
tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-
enamida (Ej13)

RSt

[+]

E)

Se mezclan 48 mg de 35 (87 umol) en 0,42 mL de THF y 0,92 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agitacién se mantiene 4 horas
a TA. Después, la solucién se neutraliza a pH 7,0 con sosa 1N. Se extrae 2
veces con 2 mL de AcOEt. Las fases organicas se rednen, se secan sobre
sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a sequedad. Se obtienen
33,5 mg de producto Ej413 (Rdto =: 55 %).

ES: 517(+)=(M+H){+); 499(+)=(M+H)(+) -H.0

RMN 'H (400 MHz, CDCl), un desdoblamiento 60 % - 40 % de isémeros
con & (ppm): 1,04 (s, 9H); de 2,48 a 3,04 (m, 4H); 3,20 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H);
3,35 (d, J = 7,0 Hz, 0,6H), 3,59 (s, 3H); de 3,60 a 3,70 (m, 2H) ; de 3,77 a
3,87 (m, 2H); 3,93 (m, 1H); 4,08 (s ancho, 0,6H); 4,19 (s ancho, 0,4H); 4,25
(m, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,83 (m, 1H); 5,11 (m, 1H); 5,44 (dd, J = 8,0 y 16,5 Hz,
1H); 5,85 (d, J = 16,5 Hz, 1H); de 6,76 a 6,84 (m, 3H); 8,24 (d, J = 6,5 Hz,
0,6H); 8,29 (d, J = 6,5 Hz, 0,4H) .
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Ejemplo 14. N-(4—(2,6-Diploro—pin'din-4-ilmetiI)-5-oxo-perhidro—1 4-tiazepin-6-
i)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

ﬁ/»’nr"{\)”@

O OH ©

a) Etapa 1. Preparacion de [4-(2,6-Dichloro-piridin-4-iimetil)-5-oxo-perhidro-
1,4-tiazepin-6-il]-carbamato de tert-butilo (36)

XOIL&5 . XOIH%}/—Q'

En un matraz de 50 mL, con agitacién y atmésfera de argén, que contiene 20
mL de DMF y 500 mg de 26 (2,03 mmol), se introducen a TA 121 mg de
hidruro de sodio en suspension al 60% en aceite (3,05 mmol). El medio se
agita durante 1h, y después se afiaden 489 mg (2,03 mmol) de 4-bromometil-
2 6-dicloropiridina. El medio se deja con agitacién durante 3h, se afiaden 50
mL de AcOEt y 50 mL de agua ai medio de reaccidn, después se decanta, y
la fase orgénica se lava 1 vez con 50 ml de agua. La fase organica se seca,
se filtra y después se evapora hasta sequedad. Se recuperan 1,5 g de
producto bruto que se cromatografia sobre un cartucho de silice (20 g) con
una mezcla de heptano 80/AcOEt 20. Se recogen 190 mg de producto 36
(Rdto = 23 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d8), 5 (ppm): 1,39 (s, 9H); de 2,59 a 2,79 (m, 4H);
3,87 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,32 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 4,81 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 4,87 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 6,5 Hz, 1H); 7,46
(s, 2H ).

b) Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de 6-Amino—4-(2,6-Dicloro-piridin-4-
ilmetil)-perhidro-1,4-tiazepin-5-ona (37)
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Se ponen 230 mg de 36 (0,57 mmol) en un matraz de 25 mL y se afiaden 3
ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 2h a TA bajo argbn. Tras la evaporacion del disolvente, se obtienen
290 mg de amina 37_en forma de- hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), § (ppm): de 2,66 a 2,81 (m, 3H); 2,91 (dd, J =
4,5y 15,0 Hz, 1H); de 3,63 a 3,76 (m enmascarado, 1H); 3,86 (m, 1H); 4,31
(d, J = 16,5 Hz, 1H); 4,83 (m, 1H); 4,95 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,48 (s, 2H);
8,44 (s ancho, 3H).

c) Etapa 3: Preparacibn de (R)-N-(4-(2,8-Dicloro-piridin-4-ilmetil)-5-oxo-
perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-2-{(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-acetamida (38)

N fé‘
R ares

En un tubo Wheaton, con agitacién y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 50 mg de 4 (176 pmol), 200 mg de 37 (339 umol), 99 mg de
2-etilhexanoato de sodio (595 pmol), y 2,5 mlL de THF. La agitacién se
mantiene durante 3 dias a Ta. Setafiaden 10 mL de acetato de etilo al medio
de reaccion. Se lava sucesivamente con 10 mL de una solucién de HCI (1N),
y después con 10 mL de una solucién saturada de NaHCO; y 10 mL de agua
saturada con NaCl. La fase orginica se seca sobre sulfato de magnesio

anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad a vaclo. Se obtienen 120
mg de un aceite amarillo que se cromatografia sobre un cartucho de silice

je)
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(7g, eluyente, CHzCl> 90/AcOEt 10). Se recogen 78 mg de producte deseado
3,18_ (Rdto = 75 %). _ .

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢), una mezcla de 2 isdémeros 50/50, con 5(ppm):
0,89 (s, 9H); 1,25 (s, 1,5H); 1,26 (1,5H); 1,31 (s, 1,5H); 1,32 (1,5H); de 2,57 a
2,78 (m, 4H); de 3,21 a 3,33 (m. parcialmente enmascarado, 1H); 3,28 (s,
1,5H); 3,30 (s, 1,5H); de 3,64 a 3,73 (m, 1H); 3,79 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H); 3,84
(d, J = 8,5Hz, 0,5H); 3,94 (m, 1H); de 3,97 a 4,07 (m, 1H); de 4,26 a 4,36 (m,
2H); 4,44 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 4,55 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H); 4,90 (m, 1H); 5,14
(m, 1H); 5,47 (m, 1H); 5,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,47 (s, 1H); 7.48 (s, 1H);
8,00 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H); 8,04 (d, J = 7,0 Hz, 0,5H).

e) Etapa 4: Preparacion de N-(4-(2,6-Dicloro-piridin-4-ilmetil}-5-oxo-perhidro-
1,4-tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-

6-enamida (Ej14)
& & | T

EJ14

Se mezclan 57 mg de 38 (97 pmol) en 0,52 mL de THF y 1 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agitacion se mantiene 4 horas
a TA. Después, la solucién se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 2 hL de AcOEtL. Las fases organicas se reiunen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. Se obtienen 46 mg de producto Ej14 (Rdto = 85 %).

ES: 550(+)=(M+H)(+); 532(+)=(M+H)(+) -H20

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), una mezcla de 2 isémeros 60/40, con 5(ppm):
1,03 (s, 5,4H); 1,04 (s, 3,6H) ; de 2,57 a 2,70 (m, 2H); 2,75 (m, 1H); 2,86 (dd,
J=3,0vy 14,5 Hz, O.SHj 12,93 ((dd, J = 3,0y 14,5 Hz, 0,4H) ; 3,58 (s, 3H); de
3,59 a 3,66 (m, 2H); 3,81 (m, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,99 (m, 1H); de 4,21 a 4,29
(m, 2H); de 4,91 a 5,00 (m, 1H); §,15 (m, 1H); 5,44 (m, 1H), 5,83 (d, J = 15,5
Hz, 0,6 H); 5,84 (d, J = 15,5 Hz, 0,4 H); 7,14 (s, 1,2H), 7,16 (s, 0,8H), 8,17 (d,
J =7,0 Hz, 0,6H); 8,20 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H).

QL
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Ejempl 15: N-(4-(4-butoxi-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

a) Etapa 1: Preparacion de [4-(4-Butoxi-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-
ifl-carbamato de tert-butilo (39)

Sy — oy D@R

En un matraz de 25 mL, con agitacion y atmésfera de argén, que contiene 20
mL de THF y 500 mg de 26 (2,03 mmol), se introducen a TA 81 mg de
hidruro de sodio en suspensién al 60% en aceite (2,03 mmol). El medio se
agita durante 1h, y después se afiaden 1,1 g (2,34 mmol) de bromuro de 4-
butoxibencilo. El medio se deja ccn agitacién durante 16h, se afiaden 20 mL
de AcOEt y 20 mL de agua al medio de reaccion, después se decanta, y la
fase organica se lava con 10 m! de agua. La fase organica se seca, se filtra y
después se evapora a sequedad para dar 1,3 g de producto bruto, que se
cromatografia sobre un cartucho de silice (25 g) con una mezcla de heptano
90/AcOEt 10. Se recogen 420 mg de producto 'ﬁ' (Rdto = 53. %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de), S(ppr;'l): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,39 (s, 8H);
1,42 (m, 2H); 1,67 (m, 2H); 2,39 (m, 1H); de 2,51 a 2,71 (m, 3H); 3,60 (m,
1H); 3,74 (m, 1H); 3,94 (%, J = 6,5 Hz, 2H); 4,33 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,59 (d,
J = 14,5 Hz, 1H); 4,72 (m ancho, 1H); 6,73 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 6,89 (d,
J =8,5Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

b) Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de é—Amino-4-(4-butoxi-benciI)-
perhidro-1,4-tiazepin-5-ona (40)

(O3
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Se ponen 260 mg de 39_ (0,64 mmol) en un matraz de 25 mL y se afiaden 4
ml de una solucién de acido clorhldrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 4h a TA bajo argén. Tras la evaporacién del disolvente, se obtienen
280 mg de amina 40_en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,42 (m, 2H);
1,67 (m, 2H); de 2,46 a 2,55 (m parciaimente enmascarado, 1H); de 2,61 a
2,75 (m, 2H); 2,83 (m, 1H); 3,85 (m parcialmente enmascarado, 1H); 3,79 (m,
1H); 3,94 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,30 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,68 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 4,71 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,22
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,25 (m extendido, 3H).

c) Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Butoxi-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il)-2-[(4R,5S 6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetamida (41)

P HIN (@—m I-?"/g- o
ST g0

4 2

En un tubo Wheaton, con agitacion y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 50 mg dé 4 (176 pmol), 121 mg de 40 (351 ymol), 73 mg de
2-etiihexanoato de sodio (440 pymol), y 1 mL de THF. La agitaciéon se
mantiene durante 3 dlas a Ta. Se-afiaden 2 mL de acetato de etilo al medio
de reaccion. Se lava sucesivamente con 1 mL de una solucion de HCI (1N), y
después con 1 mL de una solucién saturada de NaHCO; y 1 mL de agua. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después
se evapora a sequedad a vacio. Se obtienen 135 mg de una resina incolora
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que se cromatografla sobre un cartucho de sllicé (59, eluyente, heptano
50/AcOEt 50). Se recogen 97 mg de producto deseado 41 (Rdto = 85 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO-d;), una mezcla de 2 isdmeros 50/50, con ${ppm):
0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,99 (s, 8H); 1,28 (s, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,42 (m, 2H);
1,68 (m, 2H); 2,42 (m, 1H); de 2,52 a 2,72 (m, 3H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,64 (m parciaimente enmascarado, 1H); de
3,77 a 3,86 (m, 2H); 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,95 (m parciaimente
enmascarado, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,36 (m, 1H); 4,45 (d, J = 8,0 Hz, 0,5 H);
4,57 (d, J = 8,0 Hz, 0,5 H); 4,63 (m, 1H); 501 (m, 1H); 545 (dd, J =70y
16,0 Hz, 1H); 5,69 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

e) Etapa 4: Preparacién de N-(4-(4-butoxi-bencil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-
6-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida
(Ei15)

4 Ej16

Se mezclan 97 mg de 41_ (164 pmol) en 0.82-mL de THF y 1,6 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agitacién se mantiene 5 horas
a TA. Después, la solucién se enfrla a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 3 mL de AcOEt. Las fases organicas se regnen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. Se obtienen 71 mg de producto que se purifica sobre una placa
preparativa de silice (eluyente, CHzCi; 80/MeOH 10) para dar 13 mg de
producto deseado Ej15 (Rdto = 14%). '
ES: 570(+)=(M+H)(+); 553(+)=(M+H)(+) -H20

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), una mezcla de 2 isdmeros 60/40, con &(ppm}:
0,80 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,98 (s, 9H); 1,42 (m, 2H); 1,68 (m, 2H); 2,38 (m, 1H);
de 2,54 a 2,65 (m, 2H); 2,71 (m, 1H); 3,27 (s, 1,2H); 3,28 (s, 1,8H); 3 34 (m

1Q)
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parcialmente enmascarado, 1H); de 3,55 a 3,71 (m, 2H); 3,74 (m, 1H); 3,80
(m, 1H); 3,94 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,98 (m, 1H); de 4,35 a 4,43 (m, 2H); 4,53
(d, J = 7,5 Hz, 0,4H); de 4,58 a 4,53 (m, 2,6H); 4,99 (m, 1H); 5,34 (m, 1H);
5,64 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 6,88 (d ancho, J = 8,5 Hz, 2H); 7,20 (d ancho, J =
8,5 Hz, 2H); 8,05 (d, J = 6,5 Hz, 0,4H); 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 0,6H).

EJemplo 16: N-(4-(naftalen-2-iimetil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

a) Etapa 1: Preparacion de [4-(naftalen-2-ilmetil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-
6-ill-carbamato de terc-butilo (42)

) — Xﬂ’b@ '

En un matraz de 25 mL, con agitacion y atmésfera de argon, que contiene 20
mL de THF y 500 mg de 26 (2,03 mmol), se introducen a TA 81 mg de
hidruro de sodio en suspension al 60% en aceite (2,03 pmol). El medio se
agita durante 1h, y después se afiaden 449 mg (2,03 mmol) de bromuro de 2-
(bromometil)naftaleno. El medio se deja con agitaciébn durante 16h, se
afiaden 20 mL de AcOEt y 20 mL de agua al medio de reaccion, después se
decanta, y la fase organica se lava con 10 ml de agua. La fase organica se
seca, se filtra y después se evapora a sequedad para dar 1,5 g de producto
bruto, que se cromatografila sobre un cartucho de sllice (25 g) con una
mezcla de heptano 90/AcOEt 10. Se recogen 510 mg de producto 42 (Rdto
= 65 %). _

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : 5(ppm): 1,40 (s, 9H); de 2,40 a 2,75 (m
parcialmente enmascarado, 4H); 3,68 (m, 1H); 3,84 (m, 1H); 4,54 (d, J = 14,5
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Hz, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,91 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 6,71 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7.41
(d, J = 8,5 Hz, 1H); de 7,45 a 7,55 (m, 2H); 7,80 (s, 1H); de 7,83 a 7,93 (m,
3H). ' '

b) Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de 6-Am|no-4-(naftalen-2-|lmetll)-
perhidro-1,4-tiazepin-5-ona (43)

XﬁrLﬁL} »{‘)

Se ponen 510 mg de 42 (1,32 mmol) en un matraz de 25 mL y'se afiaden 10
ml de una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 3h a TA bajo argén. Tras la evaporacion del disolvente, se obtienen
510 mg de amina 43_ en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): De 2,53 a 2,70 (m, 2H); 2,79 (dd, J =
8,5y 14,5 Hz, 1H); 3,00 (dd, J = 3,5 y 14,5 Hz, 1H); 3,73 {m, 1H); 3,80 (m,
1H); 452 (d, J = 15,0 Hz, 1H); 4,78 (dd, J=3,5y 8,5 Hz, 1H); 5,00 (d, J =
15,0 Hz, 1H); 7,45 (dd, J =2,0 y 7,5 Hz, 1H); de 7,45 a 7,55 (m, 2H); 7,84 (s,
1H); de 7,85 a 7,92 (m, 3H); 8,62 (s ancho, 3H).

c) Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(4-(naftalen-2-ilmetil)-5-oxo-perhidro-1.4-

tiazepin-6-il)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-
1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-acetamida (44)

e (@ o o
S gt

En un tubo Wheaton, con agitacién y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 50 mg de 4 (176 pmol), 114 mg de 43 (352 pmol), 73 mg de

\*xJ
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2-etilhexanoato de sodio (440 prﬁol), y 1 mL de THF. La agitacion se
mantiene durante 24 horas a TA. Se afaden 3 mL de acetato de etilo al
medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 3 mL de una solucién de HCI
(1N), y después con 3 mL de una solucién saturada de NaHCOQ; y 3 mL de
una solucién saturada con NaCl. La fase organica se seca sobre sylfato de
magnesio anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad a vaclo. Se
obtienen 140 mg de un aceite, que se cromatografia sobre un cartucho de
silice injertada con NH: (119, eluyente, Heptano 50/ AcOEt 50). Se recogen
40 mg de producto deseado 44 (Rdto = 44 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls), una mezcla de 2 isémeros 60/40, con 3(ppm):
1,04 (s, OH); 1,48 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); de 2,38 a 2,51 (m, 2H); de 2,66 a
2,92 (m, 2,6H), de 3,47 a 3,61 (m parcialmente enmascarado, 1,4H); 3,53 (s,
1,8H); 3,56 (s, 1,2H); de 3,62 a 3,77 (m, 1H); de 3,88 a 3,97 (m, 2H); 4,11 (d
ancho, J = 6,5 Hz, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,67 (d, J = 15,5 Hz, 0,4H); 4,72 (d, J =
15,5 Hz, 0,6H); 4,93 (d, J = 15,5 Hz, 0,6H); 4,97 (d, J = 15,5 Hz, 0,4H); 5,15
(m, 1H); 5,54 (dd, J =65y -16,0 Hz, 0,4H); 5,58 (dd, J = 6,5 y 16,0 Hz,
0,6H); 5,79 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H); de 7,43 a 7,59 (m, 2H); de
7,64a7,72 (m, 1H); de 7,78 a 7,89 (m, 3,6H); 8,10 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H).

e) Etapa 4: Preparacion de N-(4-(naftalen-2-ilmetil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il)-(E)~(2R,3R 48,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-
enamida Ej16

Rty

Se mezcian 40 mg de 44 (70 pmol) en 0,38 mL de THF y 0,75 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argdn. La agitaciébn se mantiene 5 horas
a TA. Después, la solucién se eniria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 2 mL de AcOEt. Las fases organicas se rednen,

YO8
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se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. Se recogen 25 mg de producto deseado Ej16 (Rdto = 67 %).

ES: 531(+)=(M+H)(+); 513(+)=(M+H){+) -Hz:0O

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), una mezcla de 2 isdémeros 50/50, con 5(ppm):
0,98 (s, OH); de 2,42 a 2,61 (m parcialmente enmascarado, 2H); de 2,65 a
2,79 (m, 2H); 3,29 (s, 1,5H); 3,30 (s, 1,5H); de 3,30 a 3,40 (m parcialmente
enmascarado, 1H); 3,61 (m, 1H); de 3,68 a 3,71 (m, 2H); 3,90 (m, 1H); 3,99
(m, 1H); 4,39 (d, J = 5,5 He, 1H); 4,52 (d, J = 7,5 Hz, Q,5H); de 4,56 a 4,63
(m, 2,5H); 4,90 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,07 (m, 1H); 5,35 (dd ancho, J =70y
16,0 Hz, 1H); 5,65 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,50
(m parcialmente enmascarado, 2H); 7,82 (s ancho, 1H); de 7,85 a 7,92 (m,
3H); 8,08 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H); 8,12 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

Ejemplo 17: N-(4-(naftalen-2-iimetil)-5-oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

a) Etapa 1: Preparacién de [4-(2-Dimetilamino-etil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il}-carbamato de terc-butilo (45)

. Xo\ﬂ’i%j __ ey ':é:) o

En un matraz de 25 mL, con agitacién y atmésfera de argbn, que contiene 5
mbL de DMF y 123 mg de 26 (0,5 mmol), se introducen a 0°C 53 mg de
hidruro de sodio en suspensién al 60% en aceite (1,3 mmol). Se deja que el
medio alcance la TA durante 1h, y después se afiade una solucién de DMF
(2 mL) que contiene 128 mg (0,55 mmol) de hidrobromuro de 2-bromoetil
dimetilamina y 165 mg de Nal (1,1 mmol). El medio se mantiene agitado
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durante 1,5h, se afiaden 20 mL de AcOEt y 20 mL de agua al medio de
reaccién, después se decanta, la fase orgénica se lava 3 veces con 20ml de
agua cada vez, 1 vez con 20 mL de HCI (1N) y finalmente 1 vez con 20 mL
de amoniaco. A continuacién, la fase organica se seca, se filtra y despuyés se
evapora hasta sequedad para dar B2 mg de producto 45 (Rdto = 52%).

b) Etapa 2: Preparacion de dihidrocloruro de 6-Amino-4-(2-dimetilamino-etil)-
perhidro-1 .A}-tiazepin-s-ona (46)

ptf

Se ponen 114 mg de 45 (0,359 mmol) en un matraz de 20 mL y se afiaden 4
ml de una solucién de acido clorhldrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 3h a TA bajo argén. Tras: la evaporacion del disolvente, se obtienen
113 mg de amina 46_ en forma de dihidrocloruro que se utiliza directamente
en |a etapa siguiente.

c) Etapa 3: Preparaciéon de (R)-N-(4-(2-Dimetilamino-etil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il)-2-[(4R,55,6R)-8-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-2, 2-dimetil-
1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-acetamida (47)

En un matraz de 20 mL con agitacién y bajo atmoésfera de argdn se
introducen sucesivamente 45 mg; de 4 (158 umol), 50 mg de 46 (198 pymol),
66 mg de 2-etilhexanoato de sodio (396 ymol), y 2,5 mL de THF. La agitacion
se mantiene durante 6 dias a TA. Se afiaden 10 mL de AcOEt. La fase
organica se lava sucesivamente con 10 mL de una solucién de sosa a 0,1M,
10 mlL. de una solucién de NaCl saturada y 10 mL de una solucién de NH,Cl
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saturada. La fase organica se seca con MgSO4, filtra y avapora. Se recogen
31,3 mg de un aceite viscoso amairillo 47 (Rdto= 40%).

CCM (CH:Cl; 97/MeOH 3): Rf= 0,4
LCMS (ES+-, 50 V) : m/iz = 1005" (2M+H) ; 503" (M+H) ; 445" (M+H-
CO(CHys)2) ; 10497 2M-H+HCOOH) ; 547~ (M-H+HCOOQH) ; 501" (M-H).

d) Etapa 4. Preparacion deN-{4-(2-dimetilamino-etil)-5-oxo-perhidro-1,4-
tiazepin-6-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-
enamida (Ej17)

Se disyelven 31mg de 47 (62 umol) en 0,6 ml. de THF en un matraz de 50 -

mL y el medio se enfria a 0°C. A continuacién, se afiaden 0,4 mL de agua a
0°C y después 0,6mL de TFA a 0°C. El matraz se mantiene 2 horas con
agitacién a 0°C. Los disolventes se evaporan a alto vacio a 0°C. Se afladen 5
mL de metanol enfriado a 0°C' y después se evapora a sequedad. Se
recogen 35 mg de un sélido amorfo que se cromatografia sobre silice con
CH2CI,80/AcOE120. Se recuperan 20 mg de producto deseado Ej17 (Rdto=
70%).

CCM (CHzCl, 80/MeQH 20): Rf = 0,58

LCMS (ES+/- 50 V) : miz = 925" (2M+H) ; 463* (M+H) ; 445" (M+H-H:0) ;
427" (M+H-2H;0) ; 409" (M+H-3H;0); 969~ (2M-H+HCOOH) ; 507~ (M-
H+HCOOH) ; 461" (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) : 5(ppm) = 7,98 (dd, 1H) ; 5,65 (d, 1H) ; 5,35
(dd, 1H) ; 4,92 (m, 1H) ; 4,5 (d, 2H) ; 4,33 (m, 1H) ; 3,98 (m, 1H) ;3,71 (d, 1H)
: 3,68 (m, 1H) ; 3,33 (m, 1H) ; 3,25 (s, 3H) ; 2,4-2,8 (m, 4H) ; 2,20 (s ancho,
6H) ; 1,0-1,4 (m, 6H) ; 0,97 (s, SH).
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Ejempl 18: 5—Oxo-6-((E)-(2R.3R.4$.5R)-3.4,5-tn'hidroxi-2-metoxi—8._8—
dimetil-non-6-enoilamino)-perhidro-1,4-diazepin-1-carboxilato de bencilg

Rane
“éﬂo

a) Etapa 1: Preparacion de 6-{(R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-
enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetilamino}-5-oxo-
perhidro-1,4-diazepin-1-carboxilato de bencilo (49)

Ay Y
o 7L

" En un tubo Wheaton se introducen sucesivamente, con agitacién y bajo

atmésfera de argén, 100 mg de'4 (352 umotl), 370 mg de 6-amino-5-oxo-
[1,4)diazepan-1-carboxilato de bencilo 48 (1,4 mmol) (puesto en el mercado
por AstraTech. Inc), 292 mg de z-etilhexanoato de sodio (1,76 mmol), y 2,5
ml de THF. La agitacién se mantiene durante 6 dias a TA. Se afaden 5 mL
de acetato de etilo al medio de reaccién. Se lava sucesivamente con 5 mL de
una solucion de HCI (1N), y después con 5 mL de una solucidon saturada de
NaHCO; y 5 mL de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad a vacio. Se
obtienen 190 mg de un aceite, cue se cromatografia sobre un cartucho de
sllice injertada con NHz (7g, eluyente, Heptano 40/ AcOEt 60). Se recogen 81
mg de producto deseado 48 (Rdto = 42 %).

RMN 'H (300 MHz DMSO0-d6), una mezcla de 2 isémeros 60/40, con & (ppm):
0,99 (s, 9H); de 1,15 a 1,39 (m extendido, 6H); 2,99 (m extendido, 2H); de
3,10 a 3,55 (m parcialmente enmascarado, 3H); 3,27 (s, 1,8H); 3,28 (s, 1,2H),
3.79 (d, J = 11,5 Hz, 0,4H); 3,82 (d, J = 11,5 Hz, 0,6H); de 3,90 a 4,15 (m,
3H); 4,27 (m, 1H); de 4,36 a 4,60 (m, 2H); de 5,03 a 5,14 (m, 2H); 5,45 (m,
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1H); 5,69 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 7,25 a 7,44 (m, 5H); 7,82 (m extendido,
0,6H); 7,91 (d, J = 7,0 Hz, 0,4H); 8,08 (m extendido, 1H)

b) Etapa 2: Preparaciébn de 5-Oxo-6-((E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-8,8-dimetil-non-6-enoilamino)-perhidro-1,4-diazepin-1-carboxilato de
bencilo (Ej18)

Se mezclan 81 mg de 49_ (148 prnol) en 0,75 mL de THF y 1,5 mL de acido
clorhidrico 1750 N, con agitacién y bajo argén. La agitacibn se mantiene 5
horas a TA. Después, la solucion se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con
sosa 1N. Se extrae 2 veces con 2 mL de AcOEL. Las fases organicas se
relinen, se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después sellevan a
sequedad. Se obtienen 49 mg de producto deseado Ej18 (Rdto= 66%).

ES: 508(+)=(M+H)(+); 490(+)=(M+H)(+) -H20

RMN 'H (400 MHz, CDCI3), & (ppm): 1,03 (s, 9H); 3,01(m extendido, 2H); de
3,24 a 3,72 (m ancho, 5H); 3,56 (s, 3H); de 3,75 a 3,87 (m, 2H); 4,23 (m
ancho, 1H); de 4,27 a 4,53 (m extendido, 2H); 4,63 (m extendido, 1H); de
5,09 a 5,26 (m extendido, 2H); 5,43 (m, 1H); 5,84 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,16
(m extendido, 1H); de 7,29 a 7,49 (m, 5H), 7,93 (m extendido, 1H).

Ejemplo 19: N-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-rnetoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida-

4
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a) Etapa 1: Preparacion de (R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-it]-2-metoxi-N-(4-0x0-2, 3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-acetamida (51)

Ay ey

En un tubd Wheaton se introducen sucesivamente, con agitacion y bajo
atmoésfera de argén, 50 mg de 4 (176 pmol), 68 mg de 3-Amino-2,3-dihidro-
5H-1,5-benzotiazepin-4-ona 50 (0,35 mmol) (puesta en el mercado por
Interchim), 73 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,44 mmol), yel mL de THF.
La agitacién se mantiene durante 2 dias a TA. Se afladen 3 mL de acetato de
etilo al medio de reaccion. Se lava con 3 mL de una solucién de HCI (1N),
formandose un material insoluble en forma de gel, que después de filtrar
sobre vidrio fritado, da 78 mg de producto deseado 51 (Rdto= 93%, sélido
blanco). _

RMN *H (400 MHz DMSQ-d6), & (ppm): 0,98 (s, SH); 1,22 (s, 3H); 1.28 (s,
3H); 3,12 {(m, 1H); 3,23 (s ancho, 4H); 3,52 (m parcialmente enmascaradp,
1H); 3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 3,89 (d ancho, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,25 (d ancho,
J = 7,0 Hz, 1H); 4,41 (m, 1H); 5,43 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,67 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 7,17 (dd, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); 7,21 (dt, J = 1,5 y 8,0 Hz, 1H);
7,46 (dt,J=15y7,5Hz 1H); 7,61 (dd, J=15y8,0Hz, 1H); 8,36 (d, J=8,5
Hz, 1H); 10,15 (s, 1H). '

b) Etapa 2: Preparacion de N-(4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-
iN-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida
(Ej19)
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Se mezclan 78 mg de 51 (163 umol) en 0,8 mL de THF y 1,6 mL de &cido
clorhidrico 1 N, con agitacidén y bajo argén. La agitacion se mantiene 5 horas
a TA. Después, la solucioén se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 5 mL de AcOEt. Las fases organicas se retinen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. Se obtienen 19,5 mg de producto deseado Ej19 (Rdto= 27%).

ES: 439(+)=(M+H)(+); 421(+)=(M+H)(+) -Hz0

RMN 'H (400 MHz DMSO-d8), 5 (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,14 (m, 1H); 3,20 (s,
3H); de 3,45 a 3,57 (m, 2H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 3,92 (m, 1H) ; de 4,23
a 4,34 (m, 2H); 4,42 (m, 1H); 4,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,28 (dd, J= 7,0 y 16,0
Hz, 1H) ; 5,62 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 7,16 (dd, J = 1,5 y 8,0 Hz, 1H);
7.21 (dt, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); 7,45 (dt, J = 1,5 y 8,0 Hz, 1H); 7,61 (dd, J =
1,5y 8,0Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 10,15 (s, 1H).

Ejemplo 20: N-(5-(3,5-difluoro-bencil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il}-(E)-(2R, 3R 4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-

et

a) Etapa 1: Preparacién de (5-Oxo-perhidro-1,4-tiazepin-6-il)-carbamato de

terc-butilo (52)
" oM |
o —xr i
8 - £2 )

En un matraz agitado de tres bocas y 50 m! de capacidad, en atmésfera de
argébn, se ponen 0,4 g de 50_ (2,06 mmol) en 10 mL de cloroformo. Se
inyectan de una vez, 289 pL de trietilamina (2,086 mmol) y el conjunto se pone
en un bafio de hielo. A continuacién se inyectan de una vez 449 mg de
dicarbonato de di-terc-butilo (2,06 mmol) en 10 mL de cloroformo procurando

ny
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mantener la temperatura por debajo de 5°C. Se mantiene la agitacién durante

3h, y el medio de reaccién se lava con 20 mL de HCI (0,5N). La fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y después se evapora a
sequedad. Se recogen 0,43 g de sdélido blanco §2_  (Rdto = 71 %).

b) Etapa 2: Preparacion de [5-(3,5-Difluoro-bencil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-3-il}-carbamato de terc-butilo (53)

ettt

En un matraz de 50 mL, con agitacién y atmosfera de argon, que contiene 20
mL de DMF y 610 mg de 52_ (2,07 mmol), se introducen a TA 112 mg de
hidruro de sodio en suspension al 60% en aceite (2,82 mmol). El medio se
agita durante 1h, y después se aiiaden 858 mg (4,14 mmol) de bromuro de
3,5-difluorobencilo. El medio se deja con agitacion durante una noche, se
afiaden 20 mL de AcOEt y 00 mL de agua al medio de reaccién, después se
decanta, y la fase organica se lava con 20 ml de agua. La fase organica se
seca, se filtra y después se evapora hasta sequedad. Después de la
cromatografia sobre un cartucho de silice (70 g), con una mezcla de
heptano/AcOEt (en gradiente: AcOEt 6 a 50%), se. recuperan 470 mg de
producto 53 (Rdto= 54%). '

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 1,35 (s, SH); 3,11 (1, J = 11,5 Hz, 1H);
3,48 (dd, J =7,0 y 11,5 Hz, 1H); 4,15 (m, 1H); 5,03 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,13
(d, J = 16,0 Hz, 1H); de 6,98 a 7.10' (m, 3H); 7,28 (t ancho, J = 8,0 Hz, 1H),
7,39 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,47 a 7,563 (m, 2H); 7,63 (d ancho, J= 7,5
Hz, 1H.

c) Etapa 3. Preparacién de hidrocloruro de 3-Amino-5-(3,5-difluoro-bencit)-
2,3-dihidro-5H-1,5-benzotiazepin-d-ona (54)

\\o
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Se ponen 520 mg de 53 (1,24 mrnol) en un matraz de 25 mL y se afladen 10
ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 3h a TA bajo arg6n. Tras la evaporacion del disolvente, se obtienen
470 mg de amina 54_en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 3,25 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,75 (dd, J =
7,0y 11,5 Hz, 1H); 3,94 (dd, J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 509 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
5,24 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 6,97 a 7,15 (m, 3H); 7,33 (m, 1H); de 748 a
7,59 (m, 2H); 7,68 (dd, J = 1,56y 7,5 Hz, 1H); 8,63 (s ancho, 3H).

d) Etapa 4: Preparacibn de (R)-N-[5-(3,5-Difluoro-bencil)-4-0xo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il}-2-[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-
5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il-2-metoxi-acetamida (55)

’i:f ) ,.“:CQ —M“ﬁb

En un tubo Wheaton, con agitacidn y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 100 mg de 4 (352 ymol), 251 mg de 54 (0,70 mmol), 146 mg
de 2-etilhexanoato de sodio (0,88 mmol), y 2,0 mL de THF. La agitacién se
mantiene durante 24 horas a TA. Se afiaden 3 mL de acetato de etilo al
medio de reaccién. Se lava sucesivamente con 3 mL de una solucién de HCI
(1N), y después con 5 mlL de una solucién saturada de NaHCO3 y 3 mL de
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y
después se evapora a sequedad a vaclo. Se obtienen 350 mg de un aceite,

Y
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gue se cromatografia sobre un cartucho de silice (10g, eluyente, Heptano /
AcOEt en gradiente: AcOEt 12 a 100%). Se recogen 149 mg de producto
deseado 55 (Rdto =70 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), § (ppm): 0,98 (s, 8H); 1,21 (s, 3H); 1,27 (s,
3H); de 3,13 a 3,33 (m parcialmente enmascarado, 2H); 3,23 (s, 3H); 3,49
(dd, J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 3,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 3,91 (d ancho, J = 8,5
Hz, 1H); 4,25 (d ancho, J = 7,0 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 4,46 (m,
1H); 5,04 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 543 (dd, J=70y
16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 6,97 a 7,11 (m, 3H); 7,30 (m, 1H);
de 7,46 a 7,57 (m, 2H); 7,65 (dd, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); 8,59 (d, J = 8,0 Hz,
1H). h °

e) Etapa 5: Preparacién de N-(5-(3,5-difluoro-bencil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-3-il)-(E)-(2R,3R,48,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-§,8-
dimetil-non-6-enamida (Ej20)

et gt

EjJ20
Se mezclan 149 mg de §5_(163 umol) en 1,2 mL de THF y 2,4 mL de &cido

clorhidrico 1N, con agitacion y bajo argén. La agitacion se mantiene 4 horas
a TA. Después, la solucién se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 3 mL de AcOEL Las fases organicas se reanen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. A continuacién, el producto bruto se cromatografia sobre un
cartucho de slilice (12g, eluyente, Heptano/AcQEt-en gradiente: AcOEt 6 a
50%). Se recogen 45 mg de producto deseado Ej20 (Rdto = 32 %).

ES: 565(+)=(M+H)(+); 547 (+)=(M+H)(+) -H.0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, 8H); 3,20 (s, 3H); 3,21 (t, J =
12,0 Hz, 1H); de 3,32 a 3,47 (m enmascarado, 1H); 3,48 (dd, J=7,0y 12,0
Hz, 1H); 3,50 (m parcialmente enmascarado, 1H), 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H),

R
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3,982 (m, 1H); 4,30 (m ancho, 2H); 4,45 (m, 1H); 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,03
(3, J = 16,0 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz,
1H); 5,61 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H); de 7,00 a 7,10 (m, 3H); 7,29 (m, 1H); de
7,45 a7,55 (m, 2H); 7,61 (dd, J = 1,5y 7,5Hz, 1H); 8,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

Ejemplo 21: N-(5-alil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

Riiass

o4 OH O

o
a) Etapa 1: Preparacién de (5-alil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-
3-il}-carbamato de terc-butilo (56)

Py — el

En un matraz de 100 mL, con agitacién y atmésfera de argén, que contiene
25 mL de THF y 660 mg de 52 _ (2,24 mmol), se introducen a TA 54 mg de
hidruro de sodio en suspensién. al 60% (2,24 mmol). El medio se agita
durante 1h, y después se afiaden 452 mg (2,24 mmol) de bromuro de alilo. El
medio se deja con agitacién durante una noche, se afiaden 25 mL de AcOEt
y 25 mL de agua al medio de reaccion, después se decanta, y la fase
orgénica se lava con 20 ml de agua. La fase orgéanica se seca, se filtra y
después se evapora hasta sequedad. Se recuperan 0,7 g de producto bruto
que se cromatografia sobre un cartucho de sllice (20 g) 75 con una mezcla
de heptano 75/AcOEt 25. Se recogen 610 mg de producto 56 (Rdto = 81
%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm): 1,32 (s, OH); 3,04 (t, J = 11,5 Hz,
1H); 341 (dd, J=7,5y 11,5 Hz, 1H); 4,08 (td, J = 7,5 y 11,5 Hz, 1H); 4,30
(dd, J =6,0 y 16,0 Hz, 1H); 4,60 (dd, J =4,5y 16,0 Hz, 1H); 5,04 (d, J= 10,5



10

15

20

25

66

Hz, 1H); 5,17 (d, J = 18,0 Hz, 1H); de 5,69 a 5,81 (m, 1H); de 7,25 a 7,37 (m,
2H); 7,52 (m, 2H); 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H) .

b) Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 3-Amino-5-alil-2,3-dihidro-5H-1,5-
benzotiazepin-4-ona (5§7)

4 s
. XO\Iorl sb’ _'M%:;b HeY

Se ponen 610 mg de 56_ (1,82 mmol) en un matraz de 25 mL y se afiaden 15
ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El cogjunto se agita
durante 3h a TA bajo argén. Tras la evaporaci6én del disolvente, se obtiene un
residuo gomoso, que se tritura con éter isopropilico y se filtra, obteniéndose
entonces 441 mg de amina 57 en forma de hidrocloruro (sélido crema).

RMN *H (300 MHz, DMSO-d8), & (ppm): 3,18 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,72 (dd, J
=70y 11,5Hz, 1H); 3,83 (dd, J= 7,0y 11,5 Hz, 1H); 4,37 (tdd, J=1,5-6,5
y 16,0 Hz, 1H); 4,68 (tdd, J=1,5-5,0y 16,0 Hz, 1H); 5,10 (qd, J=1,5y 10,5
Hz, 1H); 5,24 (qd, J = 1,5 y 17,5 Hz, 1H); 5,78 (m, 1H); de 7,30 a 7,40 (m,
1H); de 7,55 a 7,62 (m, 2H); 7,69 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 8,61(m
extendido, 3H) .

c) Etapa 3: Preparacion de (R)-N-(5-Allyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepin-3-il)-2-[(4R,5S,6R)-53-((E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-S-hidroxi-2,2-
dimetil-1,3-dioxinan-4-il]-2-metoxi-acetamida (58)

R USTN /I._ ey /
oo g

En un tubo Wheaton, con agitacion y bajo atmésfera de argon, se introducen -

sucesivamente 100 mg de 4 (352 pmol), 191 mg de 57 (0,70 mmol), 146 mg
de 2-etilhexanoato de sodio (0,88 mmol), y 2,0 mL de THF. La agitacién se
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mantiene durante 24 horas a TA. Se afiaden 3 mL de acetato de etilo al
medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 3 mL de una solucién de HCI
(1N), y después con 5 mL de una solucién saturada de NaHCO; y 3 mL de
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y
después se evapora a sequedad a vacio. Se obtienen 350 mg de yn aceite,
que se cromatografia sobre un cartucho de sllice (10g, eluyente, Heptano /
AcOEt en gradiente: AcOEt 12 & 100%). Se recogen 131 mg de producto
deseado 58 (Rdto =72 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6), 5 (ppm): 0,98 (s, 8H); 1,22 (s, 3H); 1,27 (s,
3H); 3,08 (t, J = 11,5 Hz, 1H); de 3,19 a 3,33 (m parcialmente énmascarado.
1H); 3,22 (s, 3H); 3,43 (m, 1H); 3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 3,89 d ancho, J =
8,5 Hz, 1H); 4,25 (d, Jd = 7,0 Hz, 1H); de 4,28 a 4,47 (m, 3H); de 4,53 a 4,64
(m, 1H); 3,05 (d ancho, J = 10,5 Hz, 1H); 5,19 (d ancho, J = 17,5 Hz, 1H);
543 (dd, J = 7,5y 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,77 (m, 1H); de
7,25 a 7,35 (m, 1H); de 7,51 a 7,59 (m, 2H); 7,66 (m, 1H); 8,43 (d, J = 8,0
Hz, 1H).

d) Etapa 4. Preparacibn de N-(5-alil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-

non-6-enamida (Ej21)
o

Se mezclan 131 mg de 58 (252 pmol) en 1,25 mL de THF y 2,6 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacién y bajo argén. La agitacion se mantiene 4 horas

Ej21

a TA. Después, la solucion se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 3. mL de AcOEt. Las fases organicas se reunen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se llevan a
sequedad. A continuacién, el producto bruto se cromatografia scbre un

A
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cartucho de silice (12g, eluyente, Heptano/AcOEt-en gradiente: AcCOEt 6 a
50%). Se recogen 44 mg de producto deseado Ej21 (Rdto = 44 %).

ES: 479(+)=(M+H)(+); 461(+)=(M+H)(+) -H0

RMN 'H (400 MHz, DMSQ-dg), 5 (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,11 (t, J = 11,5 Hz,
1H); 3,19 (s, 3H); de 3,25 a 3,32 (m parcialmente enmascarado, 1H); de 3,40
a 3,50 (m, 2H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,91 (m, 1H); de 4,25 a 4,36 (m, 3H),
441 (d, J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,62 (dd ancho, J =
5,5y 16,5 Hz, 1H); 5,04 (d anchq, J = 10,5 Hz, 1H); 5,19 (d anche, J = 17,5
Hz, 1H); 5,27 (dd, J = 7,0 y 16,0: Hz, 1H); 5,61 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H);
5,77 (m, 1H); de 7,26 a 7,34 (m, 1H); de 7,51 a 7,57 (m, 2H), 7,65 (d ancho, J
=7,5Hz, 1H); 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H) . o
Ejemplo 22a & b: N-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-il)-(E)-
(2R,3R 45,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

Ej22a Ej22b
a) Etapa 1: Preparacién de (R)-2-{(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-Dimetil-but-1-enil)-5-
hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-N-(2-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
1-benzazepin-3-il)-acetamida (60a & b)

En un tubo Wheaton se introducen sucesivamente, con agitacién y baijo
atmésfera de argén, 100 mg de 4 (352 ymol), 150 mg de 59 (0,70 mmol)
(puesto en el mercado por Interchim), 146 mg de 2-etilhexanoato de sodio
(0,88 mmol), y 2,5 mL de THF. La agitacibn se mantiene durante 2 dias a TA.
Se afiaden 3 mL de acetato de etilo al medio de reaccién. Se lava con 3 mL
de una solucién de HCI (1N), formandose un material insoluble en forma de
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gel, que después de filtrar sobre vidrio fritado, da 53 mg de producto deseado
60a & b (relacién 85:15)(Rdto= 33%, sélido blanco). El filtrado se decanta y
la fase organica se lava a continuacion con 3 mL de una solucién saturada de
NaHCO3, 3 mL de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y
después se concentra a sequedad. Se obtienen, después de cromatografiar
sobre un cartucho de silice injertada con NH2 (3g, eluyente Hepiano
50/AcOEt 50), 57 mg de 80a & b (relacién 15:85) (Rdto=35%)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & (ppm) para 60a: 0,98 (s, 9H); 1,22 (s, 3H);
1,27 (s, 3H); 2,08 (m, 1H) ; 2,26 (m, 1H) ; de 2,65 a 2,78 (m, 2H) ; de 3,21 a
3,33 (m enmascarado, 1H) ; 3,25 (s, 3H) ; 3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 3,90 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 1H) ; 4,20 (m, 1H) ; 4,26 (d, J=7,0Hz, 1H) ;433 (d, J =
8,5Hz, 1H) ; 5,44 (dd, J=7,0y 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,08
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,13 (t anchc, J = 7,5 Hz, 1H ); de 7,24 a 7,32 (m, 2H);
8,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9;80 (s, TH).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), 5 (ppm) para 60b: 0,99 (s, 9H); 1,24 (s, 3H);
1,29 (s, 3H); 2,06 {(m, 1H); 2,26 (m, 1H); de 2,63 a 2,79 (m, 2H) ; de 3,22 a
3,32 (m enmascarado, 1H) ; 3,23 (s, 3H) ; 3,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 3,95 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 1H); de 4,21 a:4,32 (m, 2H); 4,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,44
(dd, J=7,0y 16,0 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,24 a 7,32 (m, 2H); 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,34
(s, 1H).

b) Etapa 2: Preparacion de N-(2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-3-if)-
(E)-(2R.3R,4S.5R)-3.4.5-Trihidroxi-2-metoxi—8,B-dimetil-non-s;enamida

(Ej22a & b)

8024 b (refaclén 88:10) Ej22a & b (relacién 85118)

\12



10

15

20

25

70

Se mezclan 53 mg de 60a & b (relacién 85:15) (115 ymol) en 0,6 ml. de THF
y 1,15 mL de acido clorhidrico 1N, con agitacion y bajo argén. La agitacion se
mantiene 5 horas a TA. Después, la solucion se enfria a 0°C y se neutraliza a
pH 7,0 con sosa 1N. Se extrae 2 vecés con 5 mL de AcOEL Las fases
organicas se retinen, se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y
después se llevan a sequedad. Se obtienen 32,5 mg de producto deseado
Ej22a & b (relacion 85:15) (Rdto= 67%).

S0nl b (relacién 15:85) Ej22a & b (relaclén u=’u

Se mezclan 57 mg de 60a & b (relacion 15:85) (124 ymol) en 0,65 mL de
THF y 1,24 mL de acido clorhidrico 1N, con agitaciébn y bajo argén. La
agitacion se mantiene 5 horas a TA. Despuyés, la splucion se enfria a 0°C y
se neutraliza a pH 7,0 con sosa 1N. Se extrae 2 veces con 5 mL de AcOEt.
Las fases organicas se reanen, se secan sobre sulfato de magnesio y se
fitran y después se llevan a sequedad. Se obtienen 40,7 mg de producto
deseado Ej22a & b (relacién 15:85) (Rdto= 78%).

ES: 421(+)=(M+H)(+); 403(+)=(M+H)(+) -H20

RMN 'H (300 MHz ,DMS0-d6), & (ppm) para Ej22a: 0,96 (s, 9H); 2,07 (m,
1H); 2,33 (m, 1H); de 2,63 a 2,80 (m, 2H) ; 3,23 (s, 3H); de 3,25 a 3,36 (m
enmascarado, 1H) ; 3,53 (m, 1H); 3,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,85 (m, 1H); de
4,17 a 4,32 (m, 2H); 4,40 (d, J = 6,5 Hz, 1H); 4,53 (m ancho, 1H); 5,31 (dd, J
= 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,63 (d ancho, J = 16,0 Hz, 1H), 7.0.‘5. (d, d =75 Hz,
1H); 7,14 (t, J =-7,5 Hz, 1H); de 7,23 a 7,32 (m,2H); 8,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
8,89 (s, 1H).

RMN 'H (300 MHz ,DMS0-d6), 5 (ppm) para Ej22b: 0,96 (s, 9H); 2,07 (m,
1H); 2,32 (m, 1H); de 2,65 a 2,80 (m, 2H) ; 3,23 (s, 3H) ; de 3,24 a 3,36 (m
enmascarado, 1H) ; 3,563 (m, 1H); 3,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,83 (m, 1H); de

1Y
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4,13 a 4,42 (m, 3H), 4,52 (m ancho, 1H); 5,208 (dd, J = 6,5 y 15,5 Hz, 1H);
5,62 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H); de
7,22 a7,32 (m, 2H); 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 9,84 (s, 1H)

Ejemplo 23: N-(1-dec-8-enil-2-oxo-perhidro-azepin-3-il)-(E)-(2R,3R,4S,5R)-
3.4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

OH ON ©

a) Etapa 1: Preparacién de (55)-(1-Dec-9-enil-2-oxo-perhidfc-azepin-3-if)-
carbamato de terc-butilo (62)

Xol,nm& . Xolrn“b”\\\/ﬁ

Se ponen 41,2 mg (1,2 mmol) de NaH en suspension en aceite en 3 mL de
PMF. Se afaden a esta solucitén 228,3 mg (1 mmol) de compuesto 61
{puesto en el mercado por Senn Chemical AG) diselto en 2 mL de DMF. A
continuacién, se afiaden gota a gota 1,05 g de 10 bromo-1-deceno (4,8
mmol). Se agita a TA durante 5h, y la mezcla se vierte sobre hielo. La fase
acuosa se extrae tres veces con AcOEt y las fases organicas se lavan con
agua y con una solucién acuosa: saturada de NaCl. Las fases organicas se
secan sobre Na;S0,, se filtran y evaporan a sequedad. Se obtienen 1,6 g de
producto bruto, que se purifica por cromatografia en columna de sllice
eluyendo con una mezcla de heptano 80 /AcOEt 20. Se recuperan 1,31g de
producto 62 en forma de un aceite incoloro (Rdto=80%).

ES: (M+H)" = 367" A

RMN 'H (400 MHz, CDCly), & (ppm): 6,42 (d, 1 H); 5,70 (m, 1 H); 4,97 (m, 2
H); 4,22 (m, 1 H); 3,50 a 3,20 (m, 4H); 2,00 (q, 2 H); 1,85 a 1,15 (m, 18H),
1,38(s,9H)

\
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b) Etapa 2: Preparacién de hidrocloruro de (S)-3-Amino-1-gdec-9-enil-
perhidro-azepin-2-ona (83)

X O

Se ponen 1,3 g de 62 (3,55 mmoal) en un matraz de 250 mlL y se afiaden 90
ml de una solucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). El conjunto se agita
durante 3h a TA bajo argén. Tras la evaporacion del disolvente, se obtienen
1,23 g de amina 63 en forma de hidrocloruro que se utiliza directamente en
la etapa siguiente.

ES: (M+H)* = 303"

RMN 1H (400MHz, DMSO d6), & (ppm: 8,13 (s ancho, 1 H); 5,80 (m, 1 H);
4,95 (m, 2 H); 4,22 (m, 1 H); 3,70 a 3,25 (m, 4 H); 2,00 (g, 2H); 1,90 a 1,20
(m, 18 H)

c) Etapa 3: Preparacién de (R)-N-(1-Dec-8-enil-2-oxo-perhidro-azepin-3-il)-2-
[(4R,5S,6R)-6-((E)-3,3-dimetil-but- 1-enil)-5-hidroxi-2,2-dimetil-1,3-dioxinan-4-
il}-2-metoxi-acetamida (64)

M"\wb\ Mb\\

En un tubo Wheaton, con agitacién y bajo atmésfera de argén, se introducen
sucesivamente 85 mg de 4 (300 ymol), 136 mg de 63 (445 ymol), 149 mg de
2-etilhexanoato de sodio (0,90 mmol), y 1,6 mL de THF. La agitacién se
mantiene durante 48 horas a TA. Se afiaden 20 mL de acetato de etilo al
medio de reaccién. Se lava sucesivamente con 20mL de una solucién de HCI
(1N) y 20 mL de agua saturada de NaCl. La fase orgénica se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad a
vacio. Se obtienen 270 mg de un aceite que se cromatografia sobre un

e
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cartucho de sllice (8g, eluyente, CH-Cl: 98/MeOH 2). Se recogen 140 mg de
producto deseado 63 (Rdto = 85 %; Rf. 0,2).
ES: (M+H)+= 551+

d) Etapa 4: Preparacién de N-(1-dec-9-enil-2-oxo-perhidro-azepin-3-it)~(E)-
(2R,3R 4S,5R)-3,4,5-Trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej23)

et R

Se mezclan 140 mg de 64_(254 umol) en 2,8 mL de THF y 2:23 mL de acido
clorhidrico 1N, con agitacion y bajo argbn. La agitaciébn se mantiene 4 horas
a TA. Después, la solucién se enfria a 0°C y se neutraliza a pH 7,0 con sosa
1N. Se extrae 2 veces con 3 mL de AcOEt. Las fases organicaé se renen,
se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran y después se lievan a
sequedad, para dar 101 mg de producto bruto, que se cromatografia sobre
un cartucho de silice (12g, eluyente, CH;CI;QTIIsdpropanol en gradiente:
Isopropanol 3). Se recogen 68 mg de producto deseado Ej23 (Rdto = 53%,
Rf: 0,15).

IC: 511(+)=(M+H)(+)

RMN 'H (400 MHz , DMSO-d6) , ppm (5): 0,97 (s, 9H); de 1,17 a 1,39 (m,
12H); 1,44 (m, 2H); de 1,60 a 1,91 (m, 4H); 2,00 (m, 2H); de 3,20 a 3,36 (m
parciaimente enmascarado, 4H); 3,26 (s, 3H); de 3,50 a 3,60 (m, 2H); 3,70
(d, J = 7.0 Hz, 1H); 3,97 (m, 1H); 4,38 (m ancho, 1H); de 4,46 a 4,54 (m, 2H);
4,57 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,93 (d ancho, J = 11,0 Hz, 1H); 4,89 (d ancho, J =
17,5 Hz, 1H); 5,33 (dd, J= 6,5y 16,0 Hz, 1H); 5,64 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,79
(m, 1H); 7,85 (d, J=6,5 Hz, 1H) .

IR (CCls): 3374; 2931; 2858; 1643; 1513; 1486; 1433; 1114; 974 & 912 cm

Actividad antiproliferativa de los productos preparados:
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Se ha determinado la actividad antitumoral de los productos 1 a 10 midiendo
la inhibiciébn de la proliferacion celular de células Hep-G2. Las células se
siembran en medio de cultivo celular a una concentracién de 1000 células
por pocillo y se incuban durante 4 horas a 37°C y 5% de COa.

Medio utilizado para el cultivo de células Hep-G2 y HCT-116: Medio de
Eagle, modificado por Dubelcco/Mezcla F12 de Ham (Gibco); NEAA (10%;
aminoacidos no esenciales, Gibco), piruvato de sodio (1%, Gibco); L-
glutamina (.1 %, Gibco); Suero vacuno fetal (§%; PAA).

Al cabo de 4 horas, los productos de ensayo se disuelven en una mezcla de
DMSO/medio de cultivo celular, se afiaden a concentracionesgvariables y las
mezclas resultantes se incuban durante 72 horas a 37°C y 5% de CO;. E!
contenido intracelular de ATP se ha medido utilizando el reactivo de ensayo
CellTiterGlo (Promega).

Los resuitados de los ensayos de proliferacién celular se muestran en la tabla
1, a continuacién:

Ejempio - Estructura IC 50
(WM)/HEP
G2

Beng;mida Y ’%n \& 7,0

23
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A

Bt o ) 0,17
&
Ej2 % 1,3
A
Ej3 Ny ~ 0,48
Ej4 oH o~ 3,10
>|\/ H 2 H%“H
OH OH O
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Ej5 oH ol 26,70
ﬂ\/\/\i"/u
OH OH ©
COOMe
Ej6 oH o~ 1,19
OH OH O

Ej7 4

Ej8 | 7i\f\;g%1;jjft5 | 0,83

E-jQ | >|\/\ ‘/_c_::);rn - | 5,6

BH éHO

18,3

Ej10

LG
FAAee

-Tabla 1 -

La actividad antiproliferativa de los productos de los ejemplos de ]a tabla 2 se
ha determinado por medida de la inhibicion de la proliferacion celular de
células HCT116. Las células se siembran en un medio de cultivo de células a
una concentracion de 10000 células por pocillo, en 0,17 mL de medio, y 20
yL de producto de ensayo, a diferentes concentraciones y se afiaden 10 plL
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de [metil-14C]Timidina (100 pCi/ml — actividad especifica 47,90 mCi/mmol;
NEN Technologies referencia NEC568 lote 3550-001), y después las células
se incuban a 37°C y 5% de CO..

Medio utilizado para el cultivo de células HCT116 : medio DMEM 2 mM L-
giutamina, 200 Ul/ml penicilina, 200 pg/ml estreptomicina y 10% (V/V) de
suero fetal de temera (Life Teg::hnologies).

Después de 48 horas, la incorporacién de '“C-timidina se cuenta en un
contador de centelleo liquido 1450 Microbeta Wallac Trilux. Los resultados R
se expresa en cpm (cuentas por minuto) y se convierte en porcentaje de
inhibiciébn de crecimiento GI1% haciendo primeramente la sustraccién de la
medio del ndmero de cpm de los pocillos sin células B y dividiendo a
continuacion por el nimero de cpm de los pocillos de células no tratadas C
que comprenden 20pL de medio de dilucién del producto que contiene 1% de
etanol. (G1% =(R-B)x100/C %).

Los valores de CI50 se calculan con ayuda de la ecuacién 205 de la
aplicacion XLFit (IDBS Company, UK) por anélisis de regresién no lineal
utilizando el algoritmo Marquardt (Donald W. MARQUARDT,
J.Soc.industry.appl, vol 11, No. 2, Junio, 1963).

Los productos de la tabla 2 presantan una CI50 sobre las células HCT116
generaimente inferior a 30uM, y preferentemente inferior a 100nM.

Ejemplo Estructura

Ej11 Wy m g

Ej12 ‘

)
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Ej13

Ej15 . %%U{k’%
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Ej19

Ej20

Ej21

Ej22a

Ej22b

Ej23
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REIVINDICACIONES

. Producto que comprende una cadena polihidroxilica de férmula

general (I) siguiente:
H -R3

R1 E
“R2

OH OH O

caracterizado por que

-]
(i) R1 se selecciona independientemente del grupo constituido por

alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquileno, heterogicloalquileno, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroaralquilo, arilalquileno, heteroarilalquileno, -
C(R4)=N-O(RS5), en el que R4 y R5 se seleccionan independientemente del
grupo constituido por H, -alquilo(C1-C6), -alquil(C1-C6)-arilo, ~alquil{C1-C6)-
heteroarilo,

(i) R2 se selecciona independientemente del grupo constituido por:

) ’, 0 , ‘ o »
ﬁ—m RO
R R
R/ ] ' Ry .
- R9 se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10, en el que cada R10 se selecciona
independientemente entre un par de electrones no enlazantes, H, -alquilo, -
alquileno, -alquinilo, -alquilo halogenado, alquil-arilo, alquil-heteroarilo, -alquil-

aril-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, cicloalquilo, en el que cada R10Q esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente elegido entre OH,
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haiégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alciuilo(C1-C4), -alquil{C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil{C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo, -N(CHjs)z2, -NHz, -CONH,,

LN\ ./ N\ ; <::] A

+—N 0O — —Rz — —N

N/ ' . ' N

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente: entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 esta opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo{C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

y R'1, Rz, ¥ R’3 se seleccionan independientemente entre H, R9 o unidos
entre si y con R9 pueden formar un ciclo alifatico o aromatico que comprende
de 5 a 7 miembros, y de 0 a 3 heteroadtomos elegidos independientemente
entre O, S, N.

(i) R3 se selecciona del grupo constituido por -alquilo(C1-C6), -alquil(C1-
C6)-arilo, -alquil(C1-C6)-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -arilalquileno, -
heteroarilalquileno.

2. Producto que comprende una cadena polihidroxilica de formula
general (I} siguiente:
R3
OH 07
H

N
Ri “R2

OH OH O

caracterizado por que

\&
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(i) R1 se selecciona independientemente del grupo constituido por
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquileno, heterocicloalquileno, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroaralquilo, arilalquileno, heteroarilalquileno, -
C(R4)=N-O(RS5), en el que R4 y R5 se seleccionan independientemente del
grupe constituido por H, -alquilo(C1-C6), -alquil(C1-C6)-arilo, -alquil(C1-C6)-
heteroarilo,

(i) R2 se elige entre los hetercciclos de fdrmula general (1l) siguiente:

O
," N - Rg

) gy .

- R9 se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10),
CO(R10), O(R10), R10;

- X se selecciona entre CHz, O, S, SO, SOz, NO, N(Ry)en el que Ry se
selecciona independientemente dial grupo constituido por R9;

- Cy es (i) un enlace o (ji) un ciclo alifatico o aromatico que comprende 5a 7
miembros y 0 a 3 heteroatomos elegidos independientemente entre O, Sy N;

-t tiene el valorOo 1;

- cada R8 se selecciona independientemente del grupo constituido por H, F,
Cl, Br, N(R10)2, NOz, CN, COO(R10), CONH(R10), O(R10), R10 y m toma
los valores Q, 1, 2, 3, 0 4;

- cada R10 se selecciona independientemente entre un par de electrones no
enlazantes, H, -alquilo, -alquileno, -alquinilo, -alquilo halogenado, -alquil-arilo,
-alquil-heteroarilo, -alquil-aril-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -cicloalquilo, en
el que cada R10 esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre OH, halégeno, -alquilo{C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -
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alquil{C1-C4)-arilo, arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo, -N(CHa)a2, -
NH>, -CONH_,

— /—\o i—N/_\N-Rz E—N(j E—/_
NS TN ' -“L;y

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 esta opcionalmente susfituido con un sustituyente .elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil{C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

(i) R3Ise selecciona del grupe constituido por -alquilo{C1-C8), -alquil(C1-
C6)-arilo, -alquil(C1-C6)-heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, -arilalquileno, -
heteroarilalquileno,

con la condicién de que:

1) cuando R3 es metilo y R1 es CH=C(R4)(R5), siendo R4 =H y
R5 = alquilo C1-C4, entonces R2 no es:

en la que Rx se élige entre' H, alquilo, cicloalquilo, acilo, y en la que R6
se elige entre H, OH, OCO-G, OCO-G-0O-G-alquilo, donde G se elige
entre alquilo, alquileno, arilo, heteroarilo;

2) cuando R2 es .

\3Y
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, entonces R1 no es: -
(i) 3,3-dimetilbutenilo,
(i)  3-metilbut-1-enilo;

3) cuando R3 es metilo, X es -CH>-, t es Q, y R1 es-CH=CH-
C(CHa3)s, entonces R9 no &s -(CHy)-fenilo, -(CH2)-piridina, -alquil(C1-
C6)-OH;

4) cuando R3 es metilo, X es -CHz, t es 0, y R9 es M, entonces
R1 no es -CH=CH-fenilo, -CH=CH-ciclohexano, -CH=(;H-alquilo. -
ciclopropano-C(CHs)s, -fenilo-C(CHs)s, - -CHz2-CH2-C(CHs),, -
C(CH;3)=CH-C(CH3), -ciclohexeno.

3. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizado por que R1 se selecciona entre -CH=C(R11)(R12),  -CH=N-
O(R4), -CH=N(R4); en e! que R11, R12 se seleccionan independientemente
entre H, alquilo(C1-C6); y por que' R2 es una lactama.

4, Producto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que R3 es metilo.

5. Producto segin la reivindicacién 3 o la reivindicacién 4, caracterizado
por que R1 es (E) -CH=C(R11}(R12), en el que R11 es H, y R12 es
alquilo(C1-C6).

6. Producto segan la reivindicacion 5, caracterizado por que R1 se elige
entre (E) -CH=CH-CH(CH3)(CzH5), (E) -CH=CH-CH(CHs)2, y (E)} -CH=CH-
C(CHa)a.
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7. Producto caracterizado por que R1 se selecciona entre -
CH=C(R11)(R12), -CH=N-O(R4), -CH=N(R4); en el que R11, R12 se
seleccionan independientemente entre H, alquilo(C1-C6); y porque R2 es una
lactama de férmula general (lll) siguiente:

Yﬁ\ _R9

N
\ .
(Ro)r  (Reda )

/

\_.'_

- RO se selecciona del grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10Q),
CO(R10), R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre -
alquilo(C1-C4), -alquilo{C1-C4) halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-
G4)-heteroarilo, en el que cada R10 esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido entre OH, halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4),
-alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroariio,

—N 0O +N N—Rz ‘-—N(j :—N/_
! : \ / i ! \_

en la que:

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(R10), CONH(R10), COI(R10). R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 esta opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

- Rgo ¥ Rp1 sONn cada uno -CHz-;

- q y r tienen, cada uno independientemente, un valor seleccionado entre 0,
1,2, 3y4,
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- Cy es (i) un enlace o (ii} un ciclo alifatico o aromatico que comprende 5a 7
miembros y 0 a 3 heteroatomos elegidos independientemente entre O, Sy N;

-t tiene el valor0 o 1;

- Rgz2 ¥ Rga s eligen cada uno entre C, CH, N, NH, O, y S, entendiéndose
que cuando uno de Rg; y Rgz es NH, O, 0 S, entonces t=0.

8. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7,
caracterizado por que R2 se selecciona del grupo constituido por:

0
~R9 N—R9
(R,)m ) (Rgm  ©
Cy (Cyit

en las cuales R9, Cy, t, R8 y m son tal como se definen en la reivindicacién 2.

9. Producto segin la reivindicacion 8, caracterizado por que R2 se
selecciona del grupo constituido por:

n—RO .—R9

en la que:

- R9 se selecciona del grupe formado por H, alqueno, —alquil(G1-C6)-fenilo, -
alquil(C1-C8)-fenilo halogenado, -alquil(C1-C6)-fenil-O-alquilo, —alquil{C1-
C6)-piridina, -alquil(C1-C6)-piridina halogenado, -alquil(C1-C8)-naftilo, -~
alquil{C1-C6)-N(CHs)2;

y R8 y m son tal como se definen en la reivindicacion 2.
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10. Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7,
caracterizado por que R2 se selecciona del grupo constituido por:

~ ~R9

en las cuales R9 es un alqueno o un fenilo sustituido con 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre R8 tal como se define en Ia
reivindicacioén 2. '

-]
11. Producto segun la reivindicacién 7, caracterizado por que R2 se

selecciona del grupo constituido por:

0
& e
0]
(R8), ’[(
1 [ ] y [ ]
en la que:

()  mtiene los valores 0, 1,2, 3 0 4;
(i) ntiene los valores O, .1. 203;

(i) cada uno de los R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, F, Ci, Br, N(R10)2, NO2, COO(R10), CONH(R10}, O(R10),
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R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre H, -
alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4) halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-
C4)-heteroarilo, en el que cada R10 esté'opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido entre hal6geno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -
alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

/ 0\ .

—N O N N—Rz l--N(j e
NS TN ' N

(iv) cada uno de los R9, RY, se: selecciona independientemente del grupo
constituido por I-i. COO(R10), CONH(R10), CO(R10), R10, ep el gque cada
R10 se selecciona independienternente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, en el que cada

. R10 estad opcionalmente sustituido con un systituyente elegido entre OH,

halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

—N 0O —N N—Rz —N —N

N/ N/ ' N Ly

v) cada uno de los Rz, se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, COO(R10), CONH(R10), CO(R10); R10, en el que cada
R10 se selecciona independientemente entre -alquilo(C1-C4), -alquilo(C1-C4)
halogenado, -alquil(C1-C4)-arilo, -alquil(C1-C4)-heteroarilo, en el que cada
R10 estd opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre OH,
halégeno, -alquilo(C1-C4), -O-alquilo(C1-C4), -alquil(C1-C4)-arilo, arilo, -
alquil(C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo,

12. Producto segliin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado por que se selecciona entre:

\&



10

15

13. Productp seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado por que fa conformacién absoluta de la cadena polihidroxilica

14. Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado por que esta en forma:

1) no quiral, o

2) racémica, o

3) enriquecida en un estereoisébmero, o
4 enriquecida en un enantiémero;

y por que esta opcionalmente salificada.

156. Composicion farmacéutica que comprende un producto seglin una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en combinaciébn con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

=S
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16. Utilizacibn de un producto segun una cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 a 14, para la fabricaciébn de un medicamento Util para tratar
un estado patolégico.

17.  Utilizacién segun la reivindicacién 16, caracterizado por que el estado
patolégico es el cancer.
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1 Producto que comprende una cadena poliidroxiica heteroarilo, -arilo, -heteroarilo, cicloalquilo, en el que cada R10

de férmula general (1) siguiente:

~R3
OH O
H
R1 N\RZ
OH OH O .
caraclerizado por que
i) Rt se selecciona independientemente del grupo

constituido por alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquileno, heterocicloalquileno, arilo, heteroarile, arilalguilo,
heteroaralquilo, arilalquileno, heteroarilalquileno, -C{R4)=N-
Q{R5), en el que R4 y RS se seleccionan independientemente
del grupo constituido por H, -alquilo{C1-C6), -alquil{C1-C6)-
arilo, -alquil(C1-C6)-heteroarilo,

(ii) R2 se selecciona independientemente del grupo
constituido por:;

- R9 se selecciona del grupo constituide por H, GOO(R10),
CONH{R10), CO{R10}, O{R10}, R10, en el que cada R10 se
selecciona independientemente entre un par de electrones no
enlazantes, H, -alquilo, -alquileno, -alquinilo, -alquilo

esta opclonalimente sustituido con al menos un sustituyente
elegido entre OH, haldgeno, -alquilo(C1-C4), -C-alquilo{C1-
C4), -alquil{C1-C4)-arilo, arilo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, -
heteroarilo, -N(CHa)z, -NHz, -CONH,

D=0 o= a
—N o] —N N—Rz —N —N
NS N/ AN 'y

cada uno de los Rz sa selecciona independientemente del
grupo constituido por H, COO(R10), CONH(R10}, CO(R10),
R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente
entre -alquilo(C1-C4), -alquilo{C1-C4) halogenado, -alquil{C1-
C4}-arllo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, en el que cada R1Q esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido entre
OH, haldgeno, -alquile{C1-C4), -O-alquilo{C1-C4), -alquil{C1-
Cd)-arilo, arilo, -alquil{C1-C4)-heteroarilo, -heteroarilo;

o)

R6

en la que Rx se elige entre H, alquilo, cicloalquilo,
acilo, y en la que R6 se elige entre H, OH, OCO-G,
0CO0-G-0-G-alquilo, donde G se elige entre alqullo,
alquileno, arilo, heteroarilo;
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¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente 4/]//
{ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [*]
Q Descripcién de la invencion [’}/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [/],/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA {4
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se soiicita el registro de Disefio Industrial . [ 1]
{ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Representacion grifica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

vl B Pl Bed

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

ket Nt
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Doctor({a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacién No. 7 53246
Solicitud internacional PCT/FR2005/002932
Fecha inicio fase nacional 29/06/2007

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. 10959

Como regultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadec de
Cooperacién en Materia de Patentes (FCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia'de Induestria y Comercio, se le comunica que:

1., La solicitud noc contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de dccumentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimiento Civil.

2, El sgolicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por que la indicaciénm en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el pres oficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
ivisién de Nuevas Creaclones

ante or requerimiento fue nctificado por fijacién en 1lista de
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