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Act. 411 PRESENTACION Folios: 151

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo 1. - [0 capitulo It.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
Jseoczalgzci’aedF;:ons_tltu|dr:>| y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE 4 anca.
1) C.C. ] NIT O
: Direccion: 174 Avenue de France
F-75013 Paris, ce. U Otro 0
Francia Cual
Domicilio: Paris Ndmero —_
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . C.E. W Otro O
O APODERADO Fax: 211 86 50
| E-mail: clientes@cavelier.com Cual
, Damicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929 -
1. Jidong ZHANG 2. Yannick BENEDETTI
@ c/o Sanofi Aventis, c/o Sanofi Aventis,
Département Brevets — Tri E2/300, Département des Brevets - Tri E2/300,
NTOR 20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
INVE (ES) F-92160 Antony, F-82160 Antony,
(72) . ,
Francia Francia
3. Frédérico NARDI 4. Alain COMMERCON
c/o Sanofi Aventis, ¢/o Sanofi Aventis,
Département Brevets — Tri E2/300, Département des Brevets — Tri E2/300,
20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony, : F-92160 Antony,
Francia Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/000867 Fecha: 23 de mayo de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/135294 A3 Fecha: 29 de noviembre de 2007

Titulo (54)
@ 2-ALCOXI-3,4,5-TRIHIDROXI-ALQUILAMIDA-BENZOTIAZEPINAS, SU
PREPARACION, COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y UTILIZACION

@ Clasificacién Internacional (51) CO7C 281/010

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

siXl No(d FR 24 de mayo de 2006 0604735

@ Comprobante de pago No.: 08-88,417 Fecha: 10 de noviembre de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
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 cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulcs obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI 000 0000 REOOX lzn:!x°|

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE. EMILIO FERRERO

FRMA: <2, 0O , {r@—a =
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicaciéon Internacional WO 2007/135294 A3

Descripcién:

Paginas 59 en el idioma original
Paginas 55 en espafiol
Reivindicaciones: Numerc (s) 30

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion ¥ Poder con autenticacidn noturizl ¥ Apostille
para pateptes. modelos de utilidad, diseiios  indusiriales.
marcas de [ibrica, nombres comerciales, easedus, wombres
de domipio, lemas comerciales, licencias,

Representation and  Power-of-  Anorney  witlh  natarivl
authentication and Apostille for patents, utility models,
industcial designs, trademarks, commercial  aames, trade

emblems, domain names, slogans, Llicenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Jarxg

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/T (we), the undersigned Jen 3

SANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) en'of 174, avenue de France

F-75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057.645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢l preseate nombramos a EMILIO FERRERO, itpa 31929:
GONZALQD PERDOMO, tpa. 331; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23355 ¥ GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliades en la Carrcra 4°
N 7235, Hogotd, Colombia, en obcdecimicnto s lo dispuesto en el
paragrafe 1o Jel Articulo 543 del Cddige de Comercio, el primera como
principal y los demnds como suplentes, en su orden, como mis {nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad

paras recibir nonficacioncs y nombrar  apoderados judiciples o

entryjudiciales, EL primer representante suplente reemplazaré al principal

en casn de ausencia o fmpedimento temporal o definitivo de aquel. La
misma regls s2 aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En rales casos, el
representante principal, o el pomero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencic\t:i-; no cjercer la representacidn roediante
decluracion sutenticads por Notario Publice eén Colombia, o par Notario
u otrd Fanzignario Publica, ¢ Cénsul da'Calambia, en el exoanjerc; y si
se matare de impaditvento, con el certificado respeetive. Si alguno de los
normirsdoes faltac defimnvamente, el siguiente womand su lugar. Cuanda
cesare 12 ausencia g impedimenio del representante prificipal, o de su
ptimera o cegundo  suplentes, en su caso, podrin  ejercer i
representacién, en su orden, uno u ofres seglin el case, asumiéndola por
cl solo hecho de ejercerla,. cesando en ese momento el ¢jeccicio de la

representacion por &l primero, sezundo o tercer suplente €0 su caso,

Ademas, confiero {conterimos) poder a Jos abogados arriba nombrados,
para oblener 1o proteccion de mi {nuesia) propicdad indusmial v cona
la competencia desleal, a cuyo efeclo autorizo (amos) & los dichos
apederados pura que me (nos) representen ante cualesquiera entidades ¢
personas, gjerzan ¢ no jurisdiceion, ¢speciulmente antc las del orden
adminisrativo, contencioso_administative v judicial, asi como los
tribunales de arbimamenro, en wdo lo concerniente 2 los siguientes
asuntes: @) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, vy
dizsfios  industriales; o) registo de marcas de fibrica, colecrivas,
detensivas, de servieio, Iemas comcrciales, nombres cornerciales,
cnsciias, nombres de dominiv, variedades vegetales y denominaciones de
origeén; su renovacidn, msl:iaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacidn voluntaria; v el regnstre de liceneias de uzo de esos derechos:
bj Las arciones do compeiencia desleal, preteccion de) consumidor,
oposicianes U observaciones, cancelacidn administrativa ¥ judicial,
nulidad, medidas canteares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, v en general los juicios civiles,
penales, sdminisirativos o conrencioso_adnunistrativos retacianidos con

eslos  derechog, HCCIONCS ¥ PrOCEsOS Que promiovamos 0 §¢ nos

Z CAVELIER ABOCADOS
WPFQDEN-LT9 (MEVUTA 12.1.1.2.5)

in due campliance with the tesms of paragraph lst. of amtcle 343 of the
Commercizd Code, do hereby appoint EMILIO FERRERC, tpa. 31923
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PARZ. wa.
23533 and GERMAN CAVELIER, tpa. 332, domiciled at Curreru 47 4
7235, Bogotd, Calembia, the first as principal and the others 23
alternates, in the order of their appointnent, as our representziives for all
induswial property matters with faculty o receive notificanons anl
appeint attomneys in and cut of Court. The first shemate shali replace the
priacipal in case of his absence vr of temporal or definitive fmpedimens.
The same ruie will apply when the second aliernate represzmatve is @
replace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
alternates in their turp, or both of them, second. In such cazcs, the
principal represcotanve, or the fust or second altcmaies in their wm, ar
both of them, thall statc their intcntion not to act as rTepresenlitives
through a declaration given before & Notary Public in Colombia, or bziote
a Notary or ancther Public Official ¢r 2 Colambian Consul sbroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appoigtees were to be definitely absent, the following aliematz shalt ke
his place. When the gbsence or impediment ¢f the principal

_ representative, or of the first or second alieenate in their wrn ceases, the
Tepresentation can be when again in their sequence, by the principal, tie
first or secand altenage depending on case, and the mere fact or iz
exercise will suffice. The exercise of the representation by thez first,
second or third alternates in their rem shall end at such time.

In addition, we grant & Power of Attorncy in favor of the above..nume)
anomeys_ar_law so thar they may obain the protection of my [vur)
industrial property and sgainst the unfair comperition, for which purposs i
{we) autharize the ssid attomeys to represent me (usi befare any
authoritias or persons, with or withour jurisdiction, specially rthos
adminismative, adminismrative contentiaus and judicil, ns well a5 before
Arbization Court, in all matters concerming the following: ) Qbtawncst
of patents, utility medels and industrial designs: the regiswation of
rademarks, collective, defersive and service marks, slogans, comumercial
names, tade emblems, domain names, vegetsl vancnc:  und
denominations of origin; its renewal, assignmwent, change of nanw or
domiciz, voluntary cancellation; aid the registanion of licensss of uss of
the sbove rights: b) Actions of unlir competition. protesion to the
consumer, appositions oF  observarions,  adminisirunvs  of  Count

canccllation, nullity, infringemaent, granting of licznses, the action for writ

W, adnd

g
they may suls

24 NOV. 2008




promucvan. Y para que cn tedos los asuntos armiba determinados, puedan
sustituir estc mandato, mansigir, conciliar, admitir los hechos del

Pproceso, desistir, camcelar, recibir, Tenunciar, ¥ ratificar los actos de
agentes oficiosos,

the €uts of the case, desist, cancel, reccive,

resign, and ratiiy acts done b
representatives without a power of attorney.

Dado y irmado hoy/Given and signed this

enfin
por/by y/4 )
/ T A =
Fimm Signatare
Sanofi-Aventis

IR TR LT B

|
i (Cenmation de La Haye du 5 Octobre 1961)
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(MINUTA 12.1.1.2.5)

Dr. Markus Jacobi

.- ‘i’iépublique Franca'ise

Le present acte public

Legnié PR
- agisaant en qualité de .. MO TAELAES ...
- est revétu du sceau de /l
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K. L. ASSOCIES

o

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e go e paix

75002 PARIS
TeL 0 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signarure qui précéde de:
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé 4 Paris /\
Le Qo /06 /0% \

- Le Notaire
(signature — cachet)

/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du $ octobre 1961)
Pays :
Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachetde/du
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. NS
9. Sceaw/cachet : 10.  Signature :
SRR TS ! -
e AR ‘..“ ! 3 3
Yoo polbd e
N :\% - { ! \ . 4 OONONGT%E:RT%&ELCP CULO:DE. &
hA ) . 5L ORGINAL QUE h‘e %%%’%m“




I. - Répubiizie Frangaise
Le présent acte pub];c
2. - a &té signé par . I{ ..... Z/.Cé‘i”/f/é

3. - agissant en gualité de ... zl.fc.){f?.?z,e’. v g

4, - est revéty du seeau de . 4m TR
ATTESTY L

5. 4 Paris C 21 JUIN 2005

. clncu'.o "DE.BOGOIA.




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERREROQ, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegibie)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto paré la certificaciobn material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es autentica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.’

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.
El Notario

(Firma — selio ) ‘ wiriia rucma

R s

~BO0OTA:
COMNCIDE:
RILAVISTA:

1 . ety

2% NOV. 2008

B2
.




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4, Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
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A3 A DO

WO 2007/135294

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

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
_ Intellectuelle
Bureau intermational

(43) Date de la publication intcrnationale
29 novembre 2007 (29.11.2007)

‘ | OO

(10) Numéro de publication internationale

WO 2007/135294 A3

(51) Classilication inLernationale des brevels :
CO7C 281710 (2006.01) CO7D 493/04 (2006.01)
CO7D 307/32 (2006.01) AGIK 31/55 (2006.01)

(21) Numérv de la demande inlernativnale :

PCT/FR2007/000867
(22) Dale de dépbt international : 23 mai 2007 (23.05.2000)

(25) Langue de dépot : [rangais

(26) Langue de publication : frangais

(30) Données relatives a la priorité ;
0604735 24 mai 2006 (24.05.2006) FR

(71) Déposant (pour tous les Fiais désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

(72) Tnventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour /S seulement) : ZHANG,
Jidong [FR/FR]; ¢/o Sanoli-Avenlis, Dépariement Brevets
- Tri E2/300, 20, avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR). BENEDETTI, Yannick {FR/FR]; c/o Sanofi-Aven-
tis, Département Brevets - Tri E2/300, 20, avenue Ray-
mond Aron, F-92160 Antony (FR). NARDI, Frédérico
[FR/FR|; c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets - I
[:2/300, 20, avenue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR).
COMMERCON, Alain [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Dé-
partement Brevels - Tri E2/300, 20, avenue Raymond Arton,
F-92160 Antony (FR).

(74) Mandalalre: LE PENNEC, Magali; Sanofi-Aventis, Dé-
partement Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR).

EStunés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection mationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG,BH, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB/ D, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP’KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,

T, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, 8D, SH, SG, SK, SL, SM, 8V, 8Y, T], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 7M, ZW.
(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 1), TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,, PL,
PT, RO, SE, 81, SX, TR), OAPI (BF, B], CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

~

Publiée :

— avec rapport de recherche internationale

— avant Pexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, seru republiée si des modifications sont re-
cues

(88) Date de publication du rapport de recherche
© internationale: 17 janvier 2008

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations” figurant au début de chaque numére ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: 2-ALKOXY-3.4,5-TRIMYDROXY-ALKYLAMIDE-BENZOTHIAZEPINES, THE PREPARATION AND USE
THEREOF, AND COMPOSITIONS CONTAINING THE SAME

(54) Titre : 2-ALCOXY-34,5-TRIHYDROXY-ALKYLAMIDE-BENZOTHIAZEPINE, LEUR PREPARATION, COMPOSI-
TIONS LES CONTENANT ET UTILISATION

(57) Abstract: The invention especially relates to 2-alkoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamide-benzathiazepines, the preparation thereof,
compositions containing the same, and the use thereof as medicaments, especially anticancer drugs.

(57) Abrégé : 2-Alcoxy-3,4,5-rihydroxy-alkylamide-benzothiazépines, leur préparation, compositions les contenant et utilisation.
La présente invention concerne notamment des 2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamide-benzothiazépines, leur préparation, des com-
positions les contenant, et leur ntilisation comme médicament, en particulier en tant qu'agents anticancéreux.
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2-ALCOXY-3,4,5-TRIHYDROXY-ALKYLAMIDE-BENZOTHIAZEPINE, LEUR
PREPARATION, COMPOSITIONS LES CONTENANT ET UTILISATION

La présente invention concerne notamment des 2-alcoxy-3,4,5-trihydroxy-
alkylamide-benzothiazépines, leur préparation, des compositions les
contenant, et leur utilisation comme médicament.

Plus particuliérement, et selon un premier aspect, 'invention concerne des 2-
alcoxy-3,4,5-trinydroxy-alkylamide-benzothiazépines utiles comme agents

anticancéreux,

Des 2-méthoxy-3,4,5-trihydroxy-alkylamides ont été decrits dans US
6239127, US 20010044433 A1, WO 01/85697, WO 00/29382, US 4831135,
EP 887673, et US 2002128474 A1. Ces documents divulguent
essentiellement des analogues et dérivés de bengamide, un produit naturel

isolé d’'une éponge marine, Jaspis coriacea.

Ces mémes produits ont été décrits dans la littérature : J. Org. Chem. (1986),
51(23), 4494-7 ; J. Org. Chem. (2001), 66(5), 1733-41 ; J. Med. Chem. 2001,
44, 3692-9.

Le probleme que se propose de résoudre la présente invention est d’obtenir
de nouveaux produits présentant une activité anticancéreuse. En plus du
maintien d'une activité anticancéreuse, certains de ces nouveaux produits
peuvent également présenter des propriétés avantageuses en relation avec
leur activité pharmacologique, felle que leur pharmacocinétique,
biodisponibilite, solubilité, stabilité, toxicité, absorption ou métabolisme.

La présente invention a pour objet tes produits répondant a la formule

générale (I) suivante :
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dans laquelle :

a)

b)

d)

e)

R, est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par (C1-
C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)aicynyle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyl(C1-C12)alkyle, cycloalkyl(C2-
C12)alcényle, cycloalkyl(C2-C12)alcynyle, hétérocyclyl(C1-C12)alkyle,

hétérocyclyl{C2-C12)alcényle, hétérocyclyi(C2-C12)alcynyle, aryl(C1-

C12)alkyle, aryl(C2-C12)alcényle, aryl(C2-C12)alcynyle, hétéroaryl(C1-
C12)alkyle, hétéroaryl(C2-C12)alcényle, hétéroaryl(C2-C12)alcynyle, le
groupe aryle de chaque R; étant éventueillement substitue par un ou
plusieurs halogénes;

R: est sélectionné dans le groupe constitué par {(C1-C6)alkyle, ary{C1-
Cs)alkyle. hétéroaryl(C1-C6)alkyle, aryle, héteroaryle, (C1-
C6)alkylthio(C1-C6)alkyle, di{C1-C6)alkylaminc(C1-C6)alkyle, aryloxy(C1-
Ce)alkyle, (C1-C6)alkoxy(C1-C6)alkyle ;

R; est sélectionné dans le groupe constitué par H, COO(Rs), CONH(R:),
CO(RS)I O(Rs), HS: '

R4 est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par H, F, CI,
Br, N(Rs)2, NO;, CN, COO(Rs), CON(Rs)2, NHCO(Rs), NHCOO(R:),
OCONH(Rs), O(Rs), Rs, ou bien, deux substituants R,, liés & 2 carbones
adjacents du phényl, forment ensemble un cycle choisi parmi cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle ou hétéroaryle, éventuellement substitué par un ou
plusieurs R,.

m a pour valeur0,1,2,3,0u 4 ;
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f) X est chaisi parmi S, SO ou SOz ;

g) Rsest indépendahment choisi parmi doublet d’électrons non liant, H, (C1-
C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, halogeno(C1-C12)alkyle,
aryl(C1-C12)alkyle, hétéroaryl(C1-C12)alkyle, hétéroarylaryl(C1-
C12)alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, dans lequel chaque Rs est
éventuellement substitué par au moins un substituant choisi parmi OH,
halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-Cd4)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle,
hétéroaryl(C1-C4)alkyl, hétéroaryle, -N{CHa)2, -NH2, CONH_,

—N O —N N—-Rz N —N
\ / ’ hY / ’ 1

chacun des Rz est indépendammeant sélectionné dans le groupe constitue
par H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs)2, CO(Rs), Rs, dans lequel chague
Rs est indépendamment choisi parmi (C1-C4)alkyle, halogéno(C1-
Cajalkyle, aryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryl(C1-C4)alkyle, dans lequel chaque
Rs est éventuellement substitué par un substituant choisi pami OH,
halogéne, (C1-C4)akyle, (C1-C4)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle,
hétéroaryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryle ;

a la condition que lorsque R; est (E) -CH=CH-C(CHj)3, R. est méthyle, X est
S et m est 0, alors R; n'est pas un atome d'hydrogéne, un groupe (3,5-
difluoro-phényl}-méthyle ou un groupe —CH>-CH=CH..

La présente invention a pour objet les produits de formule générale (l) ci-
dessus dans laquelle Ry est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitueé  par  (C1-Ci2)alkyle, (C2-C12)alcenyle, (C2-C12)alcynyle,
cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle, héteroaryle, aryl(C1-C12)alkyle, aryl(C2-
C12)alcényle, aryl(C2-C12)alcynyle, hétéroaryC1-C12)alkyle, hétéroaryl(C2-
C12)alcényle, hétéroaryl(C2-C12)alcynyle.

La présente invention a pour objet les produits de formule générale (1) ci-
dessus dans laquelle R est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-

/Z
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Cé)alkyle, aryl(C1-C6)alkyle, hétéroaryl(C1-C6)alkyle, aryle, héteroaryle, (C2-
C12)alcénylaryle, (C2-C12)alcénylhétéroaryle, (C1-C8)alkyithio(C1-C6)alkyle,
di(C1-C6)alkyiamino(C1-Cé)alkyle, aryloxy(C1-Cé)alkyle.

Selon linvention, Ry est préférentiellement choisi parmi —C(Rg)=C(R7)(Rs)
dans lequel Rg, Ry, et Rs sont indépendamment sélectionnés parmi H, (C1-
C6)alkyle, cycloalkyle, héterocyclyle, aryle, hétéroaryle.

Plus préférentiellement, Ry est choisi parmi (E) -CH=CH-CH(CHz){CzHs), (E) -
CH=CH-CH(CHg3)2, (E) -CH=CH-C(CH3)s, ou encore parmi (E) -C(CH3)=CH-
CH(CHa)(CzHs), (E) -C{CH4)=CH-CH{CHpa)2, et (E) -C(CH3)=CH-C(CHa);.

Plus préférentiellement, R1 est choisi parmi (E) -CH=CH-CsHg , (E) -CH=CH-
CsH11, (E) -CH=CH-(CH2)3.CHjs, (E) -CH=CH-CgHs ou le phenyle est
éventuellement substitué par un atome de fluor.

Selon l'invention, R, est préférentiellement méthyle.

Parmi les objets de la présente invention, un premier groupe est caractérisé
en ce que X est S. Un second groupe est caractérisé en ce que X est SO et

un troisidme groupe est caractérisé en ce que X est SQ..

Parmi les objets de la présente invention, un quatrieme groupe est
caractérisé en ce que Rj est indépendamment choisi parmi: méthyle, un
groupe phénylméthyle ou un groupe (3,5-diflucro-phényl)-méthyle. Un

cinquieéme groupe est caractérisé en ce que R; est H.

Parmi les objets de la présente invention, un sixiéme groUpe est caractérisé
en ce que Ry est indépendamment choisi parmi: F, Cl, Br, phényle,
cyanophényle, trifluorométhyle, méthoxy, phénoxy ou bien 2 substituants Ra,
liés & 2 carbones adjacents du phényle, forment ensemble un cycle pyrazine.
Un septiéme groupe est caractérisé en ce que mest 0.

De maniére préférée, l'invention concerne les produits exemplifiés dans le
tableau 1.

/>
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Selon un autre aspect, 'invention concerne les procédés de préparation des
produits de formule générale (I) ou (I'). Les produits de formule générale (I')
sont des précurseurs, éventuellement actifs, des produits de formule générale
(). Les produits de formule générale (1) sont obtenus a partir des produits de
formule générale (I') par des procédés décrits ou par une ou plusieurs
réactions classiques pour 'homme du métier telle que par exemple une
cyclopropanation, une oxydation ou une séparation chirale. Notamment, les
produits des exemples 1 et 2 sont obtenus par oxydation du produit 6 de
formule générale (I').

Les produits de formule générale (1) ou (I') peuvent étre obtenus par

hydrolyse d'un produit de formule générale (1) :

1
: : R
X

sont tels que définis précédemment,.

, dans lequel R4, Rz, R;, Ry, X et m

Les produits de formule générale (I} peuvent étre obtenus par réaction d’'un
produit de formule générale (Ill) :

IR 3
AN (R)m
U (ny
X

précédemment, avec un produit de formule générale (1V} :

, dans lequel Rj, Ry , X et m sont tels que définis

, dans lequel R;, Rz sont tels que définis
précédemment.

/¥
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Les produits de formule générale (1) ou (I') peuvent également étre obtenus
par réaction d'un produit de formule générale (lll) tel que défini

précédemment, avec un produit de formule générale (V) :

o
R‘ : ' QR

L ™
OH  OH , dans lequel R;, Rz sont tels que définis

précédemment.

Les produits de formule géneérale (V) peuvent étre obtenus par hydrolyse d'un

produit de formule générale (IV) :

, dans lequel R,, Rz2 sont tels que définis
précédemment. Des produits de formule générale (V) pour lesquels Ry
représente —CH=CH-R’y peuvent encore étre obtenus par hydrolyse d'un

- produit de formule générale (VII) :

, dans leque! R; est tel que défini précédemment, afin
d'obtenir un produit de formule générale (VI) :

O

| 0
i MuoR,

: : ()
OH  OH , dans lequel R; est tel que défini précédemment, qui

subit une métathése afin d’obtenir un produit de formule générale (V) :
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o
R1 . 3 , ' OR,

= i (V)
OH  OH , pour lesquels R; représente -CH=CH-R'y et R’
représente un groupe (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle ou

hétéroaryle.

Les produits de formule générale (VII) peuvent étre obtenus par double
déshydratation d'un produit de formule générale (VIII) :

o]
OH

-1 OR,,

HO Vi)

0.6

x , dans lequel R; est tel que défini précédemment.
Les produits de formule générale {I'} et (ll) tels que définis précédemment, a
I'exception de ceux pour lesquels R; est (E) -CH=CH-C(CHj)s, Rz est
méthyle, X est S, m est 0, et R; st un atome d’h'ydrogéne, un groupe (3,5-
difluoro-phényl)-méthyle ou un groupe —CH>-CH=CHg, sont un objet de la
preésente invention,
Les produits de formule générale (lll) pour lesquels X est S, Ry est H,
méthyle, phénylméthylé ou (3,5-difluorophényl)-méthyle et R4 est F, CI, Br,
phényle, cyanophényle, trifluorométhyle, méthoxy ou phénoxy, ou bien m a
pour valeur 0, & I'exception de ceux pour lesquels X est S, m est 0, et R; est
un atome d’hydrogéne ou un groupe (3,5-difluoro-phényl)-meéthyle et a
I'exception de ceux pour lesquels X est S, R; est phénylméthyle et R4 est
triftuoromeéthyle ou méthoxy, sont un objet de la présente invention.
Les produits de formule générale (IV) et (V) pour lesquels R est méthyle et
R1 est -(E) -CH=CH-CsHg ou -(E) -CH=CH-CgHs ol le phényle est substitué
par uh atome de fluor sont un objet de la présente invention.
Les produits de formule générale (VI) pour lesquels R, est méthyle sont un
objet de la présente invention. Les produits de formule générale (V1) pour
lesquels R; est méthyle sont un objet de la présente invention.
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Les produits selon la présente invention peuvent exister a l'etat de bases, de
sels d’'additions avec des acides, de soivats, d’hydrates ou de prodrogues.

Les produits selon linvention peuvent étre sous forme non chirale, ou
racémique, ou enrichie en un stéréo-isomére, ou enrichie en un énantiomeére ;
et peuvent éventuellement étre salifiés. Les produits pour lesquels le carbone
lié a 'amine exocyclique est de configuration (R) sont préferés.

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

un cancer.

Les produits de la présente invention peuvent également étre utilisés pour la
fabrication d’'un médicament utile pour prévenir ou traiter un état pathologique
dans lequel une néovascularisation ou angiogenése se fait de fagon
inappropriée c’est-a-dire dans les cancers en général et dans des cancers
particuliers tels que le sarcome de Kaposi ou 'hémoangiome infantile, mais
aussi dans rlarthrite rhumatoide, ['osthéoarthrite et/ou ses douleurs
associees, les maladies inflammatoires de l'intestin telle que la recto-colite
hémorragique ou la maladie de Crohn's, tes pathologies de I'ceil telle que la
dégénérescence maculaire liee a l'age, les rétinopathies diabétiques,
F'inflammation chronique, le psoriasis.

L'angiogenése est un processus de genération de nouveaux vaisseaux
capillaires a partir des vaisseaux pré-existants. L’angiogenése tumorale
(formation de néovaisseaux sanguins), indispensable a la croissance
tumorale, est également un des facteurs essentiels de la dissémination
metastatique (Oncogene. 2003 May 19;22(20):3172-9 ; Nat Med. 1995
Jan;1(1):27-31.).

La présente invention concerne aussi les compositions thérapeutiques
contenant un composé selon linvention, en association avec un excipient
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La
composition pharmaceutique peut se présenter sous forme solide, liquide ou

de liposomes.

7
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Parmi 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 I'estomac. Les supports utilisés pour
les formes solides sont constitués notamment de suppeorts 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 'eau, soit un sclvant 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 préféreée,

La dose administrée des composés de linvention sera adaptée par le
praticien en fonction de la voie d’administration 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 :

» les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le melphalan,
Il'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la prednimustine, la
carmustine, la lomustine, la semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la

témozolomide, ia procarbazine et I'hexaméthyimélamine

+ les dérivés du platine comme notamment le cisplatine, le carboplatine ou

l'oxaliplatine
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« les agents antibiotiques comme notamment la bléomycine, ia mitomycine,

fa dactinomycine

e les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, la

vincristine, la vindésine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxe! et docétaxel)

» les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la daunorubicine,

l'idarubicine, I'épirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone

¢ les topoisomérases des groupes | et Il telles que I'étoposide, le teniposide,

famsactine, l'irinotecan, le topotecan et le tomudex
 les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, 'UFT, la floxuridine

¢ les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la cytarabine, la
gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine

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

¢ le méthotrexate et I'acide folinique

¢ les enzymes et composés divers tels que la L-asparaginase, I'lhydroxyurée,
racide trans-rétinoique, la suramine, la dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptin

ainsi que les hormones oestrogéniques, androgéniques

¢ les agents antivasculaires tels que les dérivés de la combretastatine ou de

la colchicine et leurs prodrogues.

* les agents antivasculaires tels que les dérivés de la combretastatine, par
exemple la CA4P, des chalcones ou de la colchicine, par exemple le ZD6126,
et leurs prodrogues.

¢ Les inhibiteurs de kinases tels que I'ertonilib ou Fimatinib.

¢ Les agents biothérapeutiques comme les anticorps tels que le rituximab, le
bevacizumab, le cetuximab, le trastuzumab ou l'alemtuzumab.
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¢ Les inhibiteurs du protéasome tel que le bortesomib.

il est également possibie d’associer aux composés de la présente invention
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent étre administrés
simultanément, séparément, séquentiellement. Le traitement sera adapté par

le praticien en fonction du maiade a traiter.

Définitions
Le terme « halogéne » fait référence & un élément choisi parmi 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, butyle, 1-méthylpropyl,
2-méthylpropyle, 1,1-dimeéthyléthyle, pentyle, 1-méthylbutyle, 2-méthylbutyle,
3-méthylbutyle, 1,1-diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyle, 2,2-diméthyl-
propyle, 1-éthylpropyle, hexyle, 1-méthylpentyle, 2-méthylpentyle, 1-éthyl-
butyle, 2-éthylbutyle, 3,3-diméthylbutyle, heptyle, 1-éthylpentyle, octyle,
nonyle, décyle, undécyle, et dodécyle sont des exemples de substituant
alkyle.

Le terme « alcényle » fait référence a un substituant hydrocarboné linéaire ou
ramifié ayant une ou plusieurs insaturations, ayant de 2 a 12 atomes de
carbone. Les substituants éthylényle, 1-méthyléthylényle, prop-1-ényle, prop-
2-eényle, Z-1-méthylprop-1-ényle, E-1-méthylprop-1-ényle, Z-1,2-diméthyl-
prop-1-ényle, E-1,2-diméthylprop-1-ényle, but-1,3-diényle, 1-méthylidényl-
prop-2-enyle, Z-2-méthylbut-1,3-diényle, E-2-méthylbut-1,3-diényle, 2-méthyl-
1-methylidénylprop-2-ényle, undéc-1-ényle et undéc-10-ényle sont des
exemples de substituant alkyléne.

Le terme « alcynyle » fait référence a un substituant hydrocarboné tinéaire ou
ramifié ayant au moins deux insaturations portées par une paire d’'atomes de
carbone vicinaux, ayant de 2 4 12 atomes de carbone. Les substituants
ethynyle; prop-1-ynyle; prop-2-ynyle; et but-1-ynyle sont des exemples de
substituant alkynyle.

Le terme «aryle » fait référence a un substituant aromatique mono- ou
polycycliqgue ayant de 6 a 14 atomes de carbone. Les substituants phényle,

20
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napht-i-yle ; napht-2-yle ; anthracen-9-yl; 1,2,34-tetrahydronapht-5-yle ; et
1,2,3,4-tetrahydronapht-6-yle sont des exemples de substituant aryle.

Le terme « hétéroaryle » fait référence a un substituant hétéroaromatique
mono- ou polycycligue ayant de 1 a 13 atomes de carbone et de 1 a 4
hétéroatomes. Les substituants pyrrol-1-yle ; pyrrol2-yle ; pyrrol3-yle ; furylé ;
thienyle ; imidazolyle ; oxazolyle ; thiazolyle ; isoxazolyle ; iscthiazolyle ;
1,2,4-triazolyle ; oxadiazolyle; thiadiazolyle; tetrazolyle; pyridyle ;
pyrimidyle ;  pyrazinyle; 1,3,5-triazinyle; indolyle; benzo[blfuryle ;
benzo[b]thiényle ; indazolyle; benzimidazolyle ; azaindolyle; quinoléyle ;
isoquinoléyle ; carbazolyle ; et acridyle sont des exemples de substituant
hétéroaryle.

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

Concernant le phényle fusionné, lorsque m a pour valeur zéro on entend cju'il
s'agit d’'un phényle non substitué (ou substitué par 4 atomes d’hydrogéne), et
lorsque m a pour valeur 1, 2, 3 ou 4, on entend qu'1l, 2, 3 ou 4 atomes
d’hydrogénes sont substitués par un substituant R,.

Les avantages de l'invention seront plus particuliérement illustrés par les

exemples suivants :

Abréviations :
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Ac acétate; Bn benzyle; °C degré Celsius; cat. catalyseur; CCM
chromatographie sur couche mince; CCP chromatographie sur colonne
préparative ; cm centimétre ; & déplacement chimique ; d doublet ; dd doublet
de doublets; DMF diméthylformamide; DMSO-d® diméthylsulfoxyde
deutéré ; dt doublet de triplets ; éq. équivalent ; ES+/- electrospray (modes
positif / négatif) ; Et éthyle ; g gramme ; h heure ; Hz hertz ; ICso constante
d'inhibition a 50% d'activité ; iPr isopropyle; j. jour; J constante de
couplage ; LCMS chromatographie liquide couplée a une spectrométrie de
masse; m multiplet ; Me méthyle ; mg milligramme ; MHz mégaheriz ; mL
millilifre; pL microlitre ; mm millimétre ; pm micrométre ; 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 tertiobutyle; TFA acide
triflucroacétique ; THF tetrahydrofuranne ; tg temps de rétention; U.V.

ultraviolet ; V volt.

Ex1: N-[(1R,3R)-5-(3,5-difluoro-benzyl}-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl}-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trinydroxy-2-méthoxy-8,8-
dimethyl-non-6-énamide et Ex2: N-[(1S,3R)-5-(3,5-difluoro-benzyl)-1,4-dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

Etape 1: Préparation du (3R)-[5-(3,5-diflucro-benzyl)-4-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-carbamate de tert-butyle (2)
F

Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmosphére d’argon, contenant
40 mL de THF et 1,3 g de 1 (4,4 mmol), on introduit & TA 177 mg d'hydrure
de sodium en suspension a 60% dans l'huile (4,42 mmol). On agite le milieu
pendant 1h, puis ajoute 1,8 g (8,83 mmol) de bromure de 3,5-difluorobenzyl.
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On laisse le milieu sous agitation pendant une nuit. On ajoute 100 mL
d’AcOEt, lave la phase organique avec 2 fois 100 mL d'eau. La phase
organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 3 g
d'une huile jaune, qui donne aprés chromatographie sur une cartouche de
silice (120 g) en éluant avec un mélange Heptane/AcOEt (en gradient:
AcOEt 12 a 100%) 1,59 g de produit 2.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(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 (¢, J = 16,0 Hz,
1H); 5,13 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; de 6,98 4 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 = 7,5 Hz, 1H).

Etape 2: Préparation du chlorhydrate de (3R)-3-amino-5-(3,5-difluoro-benzyl)-
2,3-dihydro-5H-1,5-benzothiazépin-4-one (3)
F F
F

H 5 N/_—Q HQ| N/_Q
Xcm/n-..,a\ . HyNow,
) o 5 5 (:;
2 3
On reprend 1,59 g de 2 (3,78 mmol} dans un ballon de 100 mL et on ajoute
25 mL d’'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milieu pendant 5h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, on obtient
1,44 g d'amine 3 sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement pour
I'étape suivante.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), §(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 6,97 a 7,15 (m, 3H); 7,33 (m, 1H) ; de
7,48 247,59 (m, 2H); 7,68 (dd, J= 1,5 et 7,5 Hz, 1H) ; 8,63 (s large, 3H).

Etape 3: Préparation du (3R,4R,5S)-4-hydroxy-5-((2E)-(2R)-1-hydroxy-4,4-
diméthyl-pent-2-ényl)-3-méthoxy-dihydro-furan-2-one (5)

4 5
Dans un ballon de 250 mL conteant 40 mL d’eau et 3,6 g de 4 (qui peut étre
préparé selon les modes opératoires décrites dans Org. Process Res. Dev.
2003, 7(6), 856-865) en suspension, on ajoute 17 mL de TFA en solution
dans 10 mL d’eau. On agite le milieu pendant 1,5 h a TA puis dilue le milieu
avec 290 mL d'eau, congéle et lyophilise. On obtient 4 g d'une huile qui

72
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cristallise dans 20 mL d'éther isopropylique & TA. Aprés essorage, lavage a
Iéther isopropylique, et séchage sous vide & 40°C, on obtient 2,46 g de
produit attendu 5 (cristaux blanc).

PF : 123°C.

IC : m/z = 262 MNH,".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 1,00 (s, 9H) ; 3,41 (s, 3H) ; 3,93 (dd, J
=25et9,0Hz, 1H); de 4,22 34,31 (m, 3H) ; 5,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H) ; 5,42
(dd, J = 5,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,87 (d, J = 16,0 Hz,
1H) .

IR (KBr): 3239; 2964; 2914; 1701; 1499; 1312; 1253; 1047 & 751 cm™,

Etape 4: Préparaton du N-[(3R)-5-(3,5-difluoro-benzyl}-4-ox0-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide @2
o o f—Q , F
><L/iﬁmo + H'N"'agb __MH.,ELJ*Q
~ HCI F v v g
[ s oM on © @ F
s 1 [ s
On introduit successivement dans 2,0 mlL de THF dans un tube Wheaton,
sous agitation et sous atmosphére d'argon, 98 mg de 5 (405 pmol}, 362 mg
de 3 (1.0 mmol), 135 mg de 2-éthylhexanocate de sodium (0,81 mmol). On
agite a TA pendant 24 h. On ajoute 3 mL d'acétate d'éthyle au milieu
réactionnel. On lave successivement avec 3 mL d'une solution de HCI {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 300 mg dun solide marron, qui est
chromatographié sur une cartouche de silice (10g, éluant Heptane/AcOEt- en
gradient : AcOEt 25 a 100%). On recueille 123 mg de produit attendu 6 .
ES : 565(+)=(M+H)(+); 547(+)=(M+H)(+) -H.0.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8{(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 3,20 (s, 3H) ; 3,21 (t, J
=12,0 Hz, 1H) ; de 3,32 & 3,47 (m masqué, 1H) ; 3,48 (dd, J = 7,0 et 12,0 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=4,5Hz, 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 & 7,10 (m, 3H); 7,29 (m, 1H) ; de

74524755 (m, 2H) ;7,61 (dd, J=1,5 et 7,5Hz, 1H) ; 8,49 (d, J =8,0 Hz, 1H)

Etape 4 Preparation de N-[(1R,3R)-5-(3,5-diflucro-benzyl)-1,4-dioxo-
2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-((6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide (Ex1) et N-[(1S,3R)-5-(3,5-
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difluoro-benzyl)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-((6E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide
(Ex2)

%fb et M

O OH [~) =] oH O

On mtrodwt dans un tube Wheaton, sous agitation et sous atmosphére
d'argon, 100 mg de 6 (177 pmol), 1 mL d’hexafluoro-2-propanol et 35 pl d'eau
oxygeénée a 33%. On maintient I'agitation a TA pendant 5h. On rajoute encore-
70 yl d’eau oxygénée, laisse le milieu pendant 24 h. On ajoute 3 mL d'une
solution de Na.SQ; au milieu réactionnel. On extrait 2 fois avec 3 mL de
CH,Cl,. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
filtrée puis évaporée a sec. On obtient 65 mg de produit brut, qui est
chromatographié sur une plaque de silice préparative (éluant CH.Cl,/MeQOH :
90/10). On recueille 11,5 mg de produit attendu Ex1 et 28,5 mg de produit
attendu Ex2.

ES: m/z =579 (M-H)".

Ex1:0 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 3,22 (s, 3H) ; de
3,26 4 3,32 (m masque, 1H); 3,38 (dd, J = 11,0 et 14,6 Hz, 1H); 3,52 (m,
1H) ;3,71 (d, J=8,0 Hz, 1H) ; 3,84 (dd, J =7,5 et 14,5 Hz, 1H) ; 3,93 (m, 1H)
;4,25 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ; 4,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H) ; 4,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ;
4,67 (m, 1H) ; 4,75 (d, J = 16,5 Hz, 1H) ; 5,24 (d, J = 16,5 Hz, 1H) ; 5,29 (dd,
J=70et16,0Hz, 1H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,07 (it, J = 2,0 et 9,5 Hz,
1H) ;7,15 (m, 2H); 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; de 7,63
a768(m,2H);8,59(d, J=7,5Hz 1H).

Ex2: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), &(ppm): 0,95 (s, 9H) ; de 3,15 & 3,32 (m
masqué, 2H) ; 3,22 (s, 3H) ; 3,49 {m, 1H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,92 (m,
1H) ; 417 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 4,30 (m, 2H); 4,44 (m, 1H) ; 4,55(d, J = 4,5
Hz, 1H); 4,94 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; 5,19 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 5,28 {dd, J =
7.0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 6,96 (m, 2H) ; 7,13 (tt, J = 2,0
et 9,5 Hz, 1H); 7,53 (m, 1H) ; de 7,62 4 7,73 (m, 3H) ; 8,54 (d, J = 7,5 Hz,
1H).

Ex3: N-[(3R)-5-benzyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

Ve
OH o] o
Mﬁ-,_ N/-O
Ex3 °
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Etape 1: Préparation du (3R)-[5-benzyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl}-carbamate de tert-butyle (7)

Dans un ballon de 50 mL, sous agitation et atmosphere d’argon, contenant 20
mL de THF et 315 mg de 1 (1,07 mmol), on introduit & TA 42 mg d’hydrure de
sodium en suspension a 60% dans Ihuile (1,07 mmol). On agite le milieu
pendant 1h, et puis ajoute 183 mg (1,07 mmol) de bromure de benzyl. On
laisse le milieu sous agitation pendant une nuit, on ajoute 30 mL d’AcOEt,
lave la phase organique avec 50 mL d’eau. La phase organique est séchée
sur MgSQ,, filirée puis évaporée a sec. On obtient 0,4 g d’'une huile
translucide, qui donne aprés chromatographie sur une cartouche de silice (10
g) en éluant avec un mélange CH2Clo/MeOH (en gradient : MeOH 1 a 10%)
0,28 g de produit 7.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm):: 1,35 (s, 9H) ; 3,09 (t, J = 11,5 Hz,
1H) ; 3,45 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) 4,15 (m, 1H); 4,97 (d, J = 15,5 Hz,
1H); 5,20 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; de 7,13 &4 7,30 (m, 6H) ; 7,39 (d, J = 8,0 Hz,
1H) ; 7,47 (m, 2H) ; 7,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

Etape 2: Préparation du chlorhydrate de (3R)-amino-5-benzyl-2,3-dihydro-5H-
1,5-benzothiazépin-4-one (8)

On reprend 0,28 g de 7 (0,73 mmol) dans un ballon de 50 mL et on ajoute 6
mL d’une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milieu pendant 5 h a TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, et
trituration avec un mélange de CH,Cl, et éther isopropylique, aprés essorage
on obtient 0,24 g d’amine 8 (meringue jaune) sous forme de chlorhydrate qui
est utilise directement dans I'étape suivante.

RMN 'H (300 MHz, DMSQ-dg), 5(ppm): 3,22 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,73 (dd, J
=70et11,5Hz, 1H);3,91(dd,J=7,0et 11,5 Hz, 1H) ; 4,97 (d, J = 15,5 Hz,
1H);5,33(d,J=155Hz, 1H) ; de 7,17 4 7,34 (m, 6H) ; de 7,48 4 7,59 (m,
2H) ;7,62 (d, J=7,5Hz, 1H); 8,60 (s large, 3H) .

IR ( KBr): 2923; 2613; 1680; 1471; 1453; 1261; 1203; 774; 743, 698; 629 &
458 cm™ -

26



WO 2007/135294 PCT/FR2007/000867

10

15

20

25

30

18

Etape 3: Préparation du N-((3R)-S-benzyl-4-oxo-2;3,4,5-tetrahydro-1 ,5-
benzothiazépin-3-yl)-(R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((1E)-3,3-diméthyl-but-1-ényl)-5-
hydroxy-2,2-diméthyl-1,3-dioxinan-4-yl]-2-méthoxy-acétamide (9)

M {Lb M ﬁ}}

On introduit Successwement dans un tube Wheaton, sous agitation et sous
atmosphere d'argon, 50 mg de 4 (176 umol), 113 mg de 8 (0,35 mmol), 73
mg de 2-éthylhexanoate de sodium {0,44 mmol} dans 1 mL de THF. On
maintient I'agitation a TA pendant 24h. On ajoute 3 mL d'acétate d'éthyle au
milieu réactionnel. On lave successivement avec 3 mL d'une solution de HCI
(1N), puis 3 mL d’'une solution saturée de NaHCO; et 3 mL d’eau. La phase
organique est sechée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice (12
g, éluant CHxCl,/MeOH- en gradient : MeOH 1 a 10%), on recueille 100 mg
de produit attendu 9.

RMN "H (400 MHz, DMSQ-ds), 8(ppm): 0,98 (s, 9H) ; 1,22 (s, 3H) ; 1,28 (s,
3H); 3,15 (t, J = 11,5 Hz, 1H); de 3,22 a 3,34 (m masqué, 1H); 3,23 (s,
3H}; 3,47 (m, 1H) ; 3,80 (d, J =9,0 Hz, 1H) ; 3,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ; 4,25
(d,J=7,0Hz, 1H) ; 4,36 (d, J=8,0 Hz, 1H) ; 4,47 (m, 1H) ; 4,96 (d, J= 15,5
Hz, 1H); 5,24 (d, J=15,5Hz, 1H) ; 5,44 {(dd, J=7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,67 (d,
J=16,0 Hz, 1H) ; de 7,14 4 7,30 {m, 6H} ; 7,52 (m, 2H) ; 7,61 (d, J = 8,0 Hz,
1H}); 8,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Etape 4: Préparation du N-[(3R)-5-benzyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-(6E)-(2R,3R,4S5,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-énamide (Ex3)

ot n{@—* Ian 2T (Lé@

Dans un ballon de 20ml, on mélange 101 mg de 9 (178 ymol) dans 0,85 mL
de THF et 1,78 mL d'acide chlorhydrique 1N, sous agitation et sous argon.
L'agitation est maintenue 5 heures & TA. Puis, on refroidit la solution & 0°C.
On neutralise a pH 7,0 avec de la soude 1N. On extrait 2 fois avec 5 mL
d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium et filtrées puis amenées a sec. On obtient 66 mg de produit brut,
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qui aprés purification sur une plaque de silice préparative (éluant
CH,Clz/MeOH : 90/10) donne 16,5 mg de produit attendu Ex3.-

IC 1 m/z = 546 MNH,*. ; m/z = 529 MH".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm):: 0,95 (s, 9H) ; 3,17 (t partiellement
masque, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,21 (s, 3H) ; de 3,25 a 3,33 (m masqué, 1H) ; de
3,40 4 3,53 (m, 2H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,93 (m, 1H); 4,32 (m, 2H);
4,47 (m, 1H) ; 4,54 (d large, J = 4,5 Hz, 1H) ; 4,94 (d, J = 15,5 Hz, 1H) ; de
5,25 a4 5,32 (m, 2H) ; 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; de 7,14 4 7,30 (m, 6H) ; de
7,45a754 (m, 2H) ;7,59 (d,J=7,5Hz, 1H); 8,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Ex4: N-[(3R)-5-méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-dimethyl-non-6-énamide

Ve
M Y
N,
oo ] @
S

Ex4
Etape 1: Préparation du (3R)-[5-méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-carbamate de tert-butyle (10)

Xorn""é\;b . Xojorﬂ-...a:b

Dans un ballon de 100 mL, sous agitation et atmospheére d’argon, contenant

‘15 mL de THF et 1,6 g de 1 (5,1 mmol), on introduit & TA 224 mg d’hydrure

de sodium en suspension a 60% dans lhuile (5,6 mmol). On agite le milieu
pendant 1 h, et puis ajoute 0,80 g (5,6 mmol) d'iodure de méthyle. On laisse
le milieu sous agitation pendant 1,5 h, on ajoute 50 mL de CH.Cl,, lave la
phase organique avec 2 fois 30 mL d'eau et 1 fois 30 ml d'une solution
saturée en NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée puis
évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice {120
g) avec un mélange Heptane/AcOEt (75 /25) donnant 1,31 g de produit 10 .
PF: 118°C+ /- 2°C.

ES: m/z = 309 MH".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,32 (s, 9H); 3,01 {t, J = 11,5 Hz,
1H) ;3,29 (s,3H) ;3,41 (ddJ=7,0et11,5Hz, 1H) ; 407 (m, 1H) 725 (d , J =
9,0 Hz, 1H) ; 7,30 {m, 2H) ; 7,57 (m, 2H) ; 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

Etape 2: Préparation de chlorhydrate de (3R)-amino-5-méthyl-2,3-dihydro-5H-
1,5-benzothiazépin-4-cne (11)
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On reprend 1,01 g de 10 (3,28 mmol) dans un ballon de 100 mL et on ajoute
20 mL. d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite le
milisu pendant 2 h & TA sous argon. Aprés évaporation du solvant, trituration
avec I'éther, et essorage, on obtient 0,83 g d'amine 11 (poudre jaune claire)
sous forme de chlorhydrate qui est utilisé directement pour I'étape suivante.
IE: m/z = 208 M™.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 3, 15 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,35 (s,
3H) ;3,67 (dd,J=7,0et11,5Hz, 1H) ; 3,85 (dd J=7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 7,36
(m, 1H) ; 7,56 4 7,63 (M, 2H) ; 7,69 (m, 1H) ; 8,41(s large, 3H).

Etape 3: Préparation du N-[(3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-tfrihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-énamide Ex4)

/
OH © Q
u * HCI —Mn%b

OH OH ©
Ex4

On introduit successwement dans un ballon de 30 mL, sous agitation et sous

atmosphere d’argon, 293 mg de 5 (1,2 mmol}, 441 mg de 11(1,8 mmol) , 399

mg de 2-éthylhexanoate de sodium (2,4 mmol) dans 10 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 94 h. On ajoute 20 mL de CH,Cl, au milieu
réactionnel. On lave avec 15 mL d'une solution de HCI (0,5 N), puis 10 mL
d’eau. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
filtrée puis évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (25 g, éluant CHxCly/isopropanol : 95/5). On recueille 345 mg de
produit attendu Ex4.

ES: m/z = 451 (M-H)".

IR (KBr): 3396; 2958; 1659; 1585; 1517; 1475; 1394; 1110; 975 & 766 ¢’
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 3,07 (t, J = 11,5 Hz,
1H); 3,20 (s, 3H) ; 3,29 (m partiellement masqué, 4H) ; 3,43 (dd, J = 6,5 et
11,5Hz, 1H) ; 3,49 (m, 1H) ; 3,66 (d, J =8,0 Hz, 1H); 3,91 (m, 1H) ; 4,32 {m,
2H); 4,41 (m, 1H) ; 4,52 (d large, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,28 (dd, J = 7,0 et 16,0
Hz, 1H); 5,61 (d large, J = 16,0 Hz, 1H); 7,32 {m, 1H) ; 7,56 (m, 2H) ; 7,65
(d, J=7,5 Hz, 1H) ; 8,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
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Ex5 N-((3R)-9-chloro-4-oxo-7-trifluorométhyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yi}-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trinydroxy-2-méthoxy-8,8-

diméthyl-non-6-énamide
éH cim o bcﬂ
Ex5

Etape 1: Préparation de I'acide (2R)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(2-chloro-
6-nitro-4-trifluorométhyl-phenylsulfanyl)-propionique (13)

CFa\@ENOz CF, NO, o
—_—
. F \QS/\I)kOH
cl c _NH
12 13 tBoc
Dans un tricol contenant 0,91 g de L-Boc-Cys-OH (4,1 mmol), 7,2 mL d'eau
et 1,0 g de NaHCO; (2,89 mmol}, on introduit goutte a goutte une solution de
12 (1,0g, 4,1 mmol) dans 8,6 mL d'éthanol. On porte le milieu au reflux
pendant 2 h, et concentre I'éthanol. On lave la phase aqueuse avec 25 mL
d'éther, une fois la phase éthérée decantée, on rajoute 25 mL d’'AcOEt, et
ameéne la phase aqueuse jusqu'a pH2-3 avec du HCI {1N). Aprés agitation et
décantation la phase agueuse est extraite de nouveau avec 25 mL d'AcOEt.
Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO4, filtrées puis
évaporées a sec. On obtient 2,0 g de produit attendu 13 (huile jaune) qui est
utilisé directement pour le stade suivant. '

Etape 2: Préparation de Tlacide (2R)-(2-amino-6-chIoro-4-trifluorométhy|-
phenylsulfanyl}-2-tert-butoxycarbonylamino-propionique (14)
c

—

Dans un autoclave contenant 1,859 de 13 (4,2 mmol), 186 mg de Pd/C (10%)
et 45 mL de MeOH, on hydrogene sous 5 bars pendant 5,5 h & 20°C. Aprés
filtration sur célite du catalyseur, et évaporation du solvant, on obtint 1,45 g
de produit 14 attendu qui est utilisé directement pour le stade suivant.

RMN 'H (300 MHz, DMSOQ-dg), 8(ppm):1,36 (s large, 9H) ; 3,01 (m, 1H) ; 3,10
(dd, J = 4,5 et 13,5 Hz, 1H); 3,98 (m, 1H); 6,25 (s large, 2H) ; 6,94 (d, J =
2,0Hz, 1H),7,00(d, J=2,0Hz, 1H) ; 7,14 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,8 (m
trés étale, 1H).
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Etape 3: Préparation du ((3R)-9-chloro-4-oxo-7-trifluoromeéthyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-carbamate de tert-butyle (15)

CF. NH. Q
? ? i tBoc n CF,
\
S/YU\OH E— . ﬁ..., Q/
(¢] NH S
Cl
14 15

tBoc”

Dans un tricol de 500 mL contenant 1,35 g de 14 (3,3 mmol), 50 mL de
CH.Cl, et 0,325 g de TEA (3,3 mmol}, on introduit, & 0°C, une solution
d’EDC! (0,624, 3,3 mmol, chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-
éthylcarbediimide) et 1-hydroxybenzotriazole (0,44g, 3,3 mmol) dans 200 mL
de CH.Cl,. On laisse le milieu réactionnel revenir & TA, agite pendant 24 h.
On lave le milieu avec 2 fois 200 mL d’eau. La phase organique est séchée
sur MgSQ,, filtrée et évaporée au sec. Le brut est chromatographié sur une
cartouche de silice (70 g) avec éluant CH.CloMeOH (gradient : MeOH 0 a
5%). On obtient 0,44 g de produit attendu 15 (meringue beige).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,34 (s, 9H) ; 3,24 (t, J = 11,5 Hz,
1H); 3,58 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 4,12 (m, 1H) ; 7,34 (d, J = 8,0 Hz,
1H) ; 7,43 (s large, 1H) ; 7,84 (s large, 1H) ; 10,3 (s, 1H) .

Etape 4: Préparation de chlorhydrate de (3R)-3-amino-9-chloro-7-
trifluorométhyi-2,3-dihydro-5H-1,5-benzothiazépin-4-one (16)

NN 0
lBoc\N"“z: I;,CF: t“ CF,
H — H,No» D/
S .
ct HCl s
15 Cl
16

Dans un ballon de 25 mL contenant 582 mg de 19 (1,47 mmol), on ajoute 11
mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
pendant 4 h a TA sous argon. Un précipité blanc se forme, qui est essoré,
lavé avec 3 mL de dioxane puis 5 mL d'éther isopropylique. On obtient ainsi
450 mg d’amine 16 sous forme de chlorhydrate.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 3,39 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,79 (dd, J

-=7,0et115Hz, 1H) ;4,18 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 7,43 (d, J = 2,0 Hz,

1H) ; 7,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,57 (s large, 3H) ; 10,9 (s, 1H).

Etape 5: Préparation du N-((3R)-9-chloro-4-oxo-7-trifluorométhyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yi)-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide (Ex5)
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On introduit successivement dans un ballon de 25 mL., sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 210 mg de 5 (0,43 mmol), 287 mg de 16 (0,86 mmol),
179 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (1,1 mmol) dans 2,5 mL de THF. On
maintient 'agitation a TA pendant 24 h. On ajoute 10 mL d’acétate d'éthyle au
milieu réactionnel. On lave successivement avec 2 fois 10 mL d'une solution
de HCI (1N). La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée puis évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une
cartouche de silice (20g, éluant CH.Cl,/MeOH : en gradient MeOH 0 a 10%).
On recueille 176 mg de produit attendu Ex5.

ES : m/z =539 (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 3,19 (s, 3H) ; de 3,27 &
3,38 (m masqué, 2H); 3,49 (m, 1H); 3,58 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 3,67
(d, J=80Hz 1H); 393 (m 1H);427 (d,J=7,5Hz, 1H); 4,31 (d,J=5,5
Hz, 1H) ; 4,45 (m, 1H) ; 4,65 (d, J =4,5 Hz, 1H) ; 5,28 (dd, J = 7,0 et 16,0 Hz,
1H}; 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,42 (d, J =2,0 Hz, 1H} ; 7,86 (d, J = 2,0 Hz,
1H) ;8,35 (d, J=7,5 Hz, 1H) ; 10,45 (s, 1H).

Ex6: N-((3R)-9-bromo-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

d
o :

oo o o
&
Exg

Br
Etape 1: Préparation de l'acide (3R)-(2-bromo-6-nitro-phenylsulfanyl)-2-tert-
butoxycarbonylamino-propionique (18)
N

(o]
—
F S/\])LOH
Br
Br _NH
18 tBoc

17

Dans un trico! contenant 3,02 g de L-Boc-Cys-OH (13,6 mmol), 24 mL d'eau
et 3,31 g de NaHCO; (39,4 mmol), on introduit goutte & goutte une solution de
17 (3,0 g, 13,6 mmo!) dans 28,5 mL d'éthanol. On porte le milieu au reflux
pendant 2 h, puis évapore I'éthanol. On lave ensuite la phase aqueuse avec
50 mL d'éther, une fois la phase éthérée décantée, on rajoute 25 mL d’AcOEt
et améne la phase aqueuse jusqu'a pH2-3 avec du HCI (1N). Aprés agitation
et décantation la phase aqueuse est extraite de nouveau avec 50 mL
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d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQ,, filtrées et
enfin évaporées a sec. On obtient 5,92 g de produit attendu 18 qui est utilisé
directement pour le stade suite.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), §(ppm): 1,36 (s, 9H) ; 3,12 (dd, J=9,5et 13,0
Hz, 1H) ; 3,32 (dd, J = 4,5 et 13,0 Hz, 1H) ; 3,93 (m, 1H) ; 7,09 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,90 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,05 (d large, J
=7,5Hz, 1H) ; 12,7 (m étalé, 1H).

Etape 2: Préparation de l'acide (3R)-3-(2-amino-6-bromo-phenylsulfanyl)-2-
tert-butoxycarbonylamino-propionique (19)
@NO’ ) NH
, S/\l/lLOH —_— [ :[ /\)‘\
Br _NH s OoH
tBoc Br NH
| 18 19

Dans un autoclave contenant 5,92 g de 18 (14,1 mmol), 882 mg de Pd/C
(10%) et 100 mL de MeOH, on hydrogéne sous 5 bars pendant 5 h & 20°C.
Apres filtration du catalyseur sur célite. On évapore le solvant et obtient 5,1 g
de produit attendu 19 qui est utilisé directement pour I'étape suivante.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,37 (s, SH) ; 2,92 (dd, J = 9,5 et 13,0
Hz, 1H}; 3,02 (dd, J = 4,5 et 13,0 Hz, 1H) ; 3,95 (m, 1H}; 6,72 (d large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 6,83 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 6,96 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,22 (m
masqué, 1H}; 12,75 (m étalé, 1H).

tBoc”

Etape 3: Préparation du ((3R)-9-bromo-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl)-carbamate de tert-butyle (20)

NH (o]
: o tBoc\ n
s on — = fN- j@
Br S
Br
20

NH
tBoc”

19

Dans un tricol de 500 mL contenant 5,02 g de 19 (12,8 mmol), 150 mL de
CHxCl> et 1,30 g de TEA (12,8 mmol), on introduit, & 0°C, une solution
d’EDCI (2,46, 12,8 mmol, chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-
éthylcarbodiimide) et 1-hydroxybenzotriazole (1,73 g, 12,8 mmol) dans 65 mL
de CH,Cl,. On laisse revenir & TA le milieu réactionnel et poursuit I'agitation
pendant 24 h. On lave le milieu avec 2 fois 500 mL d'eau. La phase
organique est séchée sur MgSO0,, filtrée puis évaporée a sec. Le brut est
chromatographié sur une cartouche de silice (300 g) avec éluant
CH:Clo/MeOH (en gradient : MeOH 0 a 5%). On obtient 2,91 g de produit
attendu 20 (meringue beige).

35
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 1,33 (s, 9H); 3,13 (t, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,52 (dd, J = 7,0 et 12,0 Hz, 1H); 4,04 (m, 1H); 7,17 (d large, J = 8,0
Hz, 1H); 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,59 (d large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 10,15 (s, 1H).

Etape 4: Préparation du chlorhydrate de (3R}-3-amino-9-bromo-2,3-dihydro-
5H-1,5-benzothiazépin-4-one (21)

RNt o
H
lBoc\ N
N....v
H — H,Nm-~
S
Br HCI 5
Br
1

20 &1
Dans un ballon de 25 mL contenant 500 mg de 20 (1,34 mmol), on ajoute 10
mL d'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
durant 4 h & TA sous argon. Un précipité blanc se forme, qui est essoré, lavé
avec 3 mL de dioxane, puis 5 mL d'éther isopropylique. On obtient ainsi 386
mg d’amine 21 (solide beige) sous forme de chlorhydrate.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm):: 3,29 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,78 (dd, J
=7,0et11,5Hz, 1H); 3,96 (m, 1H); 7,19 (dd, J= 1,5 et 8,0 Hz, 1H) ; 7,38 (3,
J=8,0Hz 1H); 7,64 (dd, J = 1,5 et 8,0 Hz, 1H) ; 8,53 (s large, 3H) ; 10,75
(s, TH).

Etape 5: Préparation du N-((3R)-9-bromo-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl)-(6E)-(2R,3R,4S5,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-énamide (Ex8)

o o s
l o N, | SH ? i 2 H
H ..10\1. HCl y . '_'6-\ ]
s:)u éu s OH OH O s
21

5 Br Ex6

. Br
On introduit successivement dans un ballon de 25 mL, sous agitation et sous
atmospheére d'argon, 80 mg de 5 (327 pymof), 101 mg de 21 (327 pmol), 163
mg de 2-éthylhexancate de sodium (0,98 mmol) dans 2,0 mL de THF. On
maintient 'agitation & TA pendant 24 h. On ajoute 5 mL d’'acétate d'éthyle au
milieu réactionnel. On lave successivement avec 5 mL d’'une solution de HCI
(IN), 5 mL d'une solution saturé de NaHCO,, et 5 mL d'eau. La phase
organique est sechee sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice (5 g,
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éluant CH.Cl./MeQH en gradient : MeOH 1 & 10%). On recueille 95 mg de
produit attendu Ex6.

ES: m/z=515 (M-H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 0,96 (s, 9H) ; de 3,17 & 3,32 (m
partiellement masqué, 2H); 3,20 (s, 3H); 349 (m, 1H); 3,53 (dd
partiellement masqué, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 3,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,93
(m, 1H) ; 4,30 (m, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,57 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,29 (dd, J =
7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,18 (d farge, J = 7,5 Hz, 1H) ;
7,35 (1, =75Hz, 1H); 7,61 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,29 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 10,3 (s, 1H).

Ex7: N-{{3R)-8-chloro-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-3-yl)-(6E)-
(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-énamide

Ex7 cl
Etape 1: Préparation de l'acide (3R)-3-(3-chloro-6-nitro-phenylsulfanyl)-2-tert-
butoxycarbonylamino-propionique (23)

NO, NO
X JO O
e
Cl F cl S/H)LOH
NH

tBoc”
22 23

" Dans un tricol contena-rﬁ 1,26 g de L-Boc-Cy_s-OH (5,70 mmol), 10 mL d’'eau

et 1,38 g de NaHCO3 (16,5 mmaol), on introduit goutte a goutte une solution de

22 (1,0 g, 5,7 mmol) dans 12 mL d'éthanol. On porte le milieu au reflux

pendant 6 h. On évapore I'éthanol. On lave ensuite la phase aqueuse avec

30 mL d'éther, une fois la phase éthérée décantée, on acidifie la phase

aqueuse jusqu'a pH2-3 avec du HCI (1N) puis on extrait avec 2 fois 30 ml de

CH:Clz. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées

puis evaporées a sec. On obtient 2,1 g de produit attendu 23 (meringue

jaune) qui est utilisé pour le stade suivant.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,35 (s, 9H) ; 3,24 (dd, J = 10,0 et 13,5
Hz, 1H) ; 3,59 (dd, J=4,0 et 13,5Hz, 1H) ; 4,13 (m, 1H) ; 7,29 (d large, J = 9,0
Hz, 1H) ;7,48 (dd,J=2,0et 9,0 Hz, 1H) ; 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,20 (d, J
= 9,0 Hz, 1H) ; 13,0 (m étalé, 1H).

Etape 2. Préparation de l'acide (3R)-3-(2-amino-4-chloro-phenylsulfanyl)-2-
tert-butoxycarbonylamino-propionique (24)
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Dans un tricol contenant 2,1 g de 23 (5,55 mmol), 0,59g de chlorure

d’'ammonium et 70 mL de MeOH, on ajoute 7,3 g de Zinc (0,11 mol). On

agite le milieu réactionnel a TA pendant 2 h et puis on chauffe a 75°C

pendant 2h. On filtre sur célite, lave avec 20 ml de MeOH bouillant. On

évapore 2 sec, le résidu brut est repris dans 50 mL d’eau puis extrait avec 2

fois 50 mL de CH.Cl,. Les phases organigues réunies sont séchées sur

MgSO04, filtrées et évaporées a sec pour donner 1,62 g de produit attendu 24

(meringue créme) qui est utilisé pour le stade suivant.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,36 (s, 9H) ; 2,93 (dd, J = 8,5 et 13,0
Hz, 1H); 3,12 (dd, J = 4,0 et 13,0 Hz, 1H) ; 3,93 (m, 1H) ; 5,49 (s large, 2H) ;
6,59 (d large, J=8,0 Hz, 1H) ; 6,70 (d, J=8,5Hz, 1H) ; 7,04 (dd, J=2,5et 8,5
Hz, 1H); 7,26 (d, J = 2,5 Hz, 1H) .

Etape 3: Préparation du (3R)-8-chloro-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl)-carbamate de tert-butyle (25) '

NH 0. H
?
/@: a tBoc\ N
cl 5 on —> N D\
NH 3 Ci

tBoc”
24 25

Dans un ballon de 100 mL contenant 1,62 g de 24 (4,67 mmol) et 30 mL de
DMF, on ajoute 2,07 g dhexafluorure de benzotriazol-1-
yloxytris(diméthylamino)-phosphonium (4,67 mmol) et 1,96 g de NaHCQO;. Le
milieu réactionnel est agité pendant 24 h a TA. On ajoute 70 mL d'AcOEt,
lave en suite avec 50 mL de HCI (1N), 50 mL d'une solution saturée en
NaHCO; et 50 mL d'eau. La phase organique est séchée sur MgSQO,, filtrée
et évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice
(40 g) avec éluant Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt: 12 a 50 %). On
obtient 1,14 g de produit attendu 25 (meringue jaune pale).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,33 (s, 9H) ; 3,10 (t, J = 11,5 Hz, 1H) ;
3,54 (dd, J=7,0et 11,5 Hz, 1H) ;4,08 {(m, 1H) ; 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ; 7,27
(d, J=8,5Hz, 1H); 7,51 (dd, J =25 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,64 (d, J =2,5 Hz, 1H) ;
10,1 (s, 1H).

Etape 4: Préparation du chlorhydrate de (3R)-3-amino-8-chloro-2,3-dihydro-
5H-1,5-benzothiazépin-4-one (26)
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Dans un ballon de 25 mL contenant 500 mg de 25 (1,52 mmol), on ajoute 10
mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
pendant 4 h & TA sous argon. Un précipité blanc -se forme, qui est essore,
lavé avec 5 mL de dioxane puis 5 mL d'éther isopropylique, on obtient aprés
séchage sous vide 510 mg d’amine 26 ( sous forme de chlorhydrate).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de), 8(ppm): 3,26 {t, J = 11,5 Hz, 1H) ; 3,81 (dd, J
=7,0et11,5Hz, 1H); 3,97 (dd, J = 7,0 et 11,5 Hz, 1H) ; 7,20 (d, J = 8,5 Hz,
1H) ; 7,55 (dd, J = 2,5 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ; 8,55 (s large,
3H); 10,65 (s, 1H).

Etape 5: Préparation du N-((3R)-8-chloro-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl)-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-non-6-énamide (Ex7)

o o /
|o? ., P SOUBY
] . 0\+ HCI — - . . ,‘_8\
O:H éH 5 S’Q
Ci
: 2% ci

OH OH ©

5 2 Ex7

On introduit successivement dans un ballon de 25 mL, sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 87 mg de 5 (352 pmol), 187 mg de 26 (704 pmol), 146
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,88 mmol) dans 2,0 mL de THF. On
maintient I'agitation a TA pendant 24 h. On ajoute 5 mL d'acétate d'éthyle au
milieu réactionnel. On lave successivement avec 5 mL d’une solution de HCI
(1N), 5 mL d'une solution aqueuse saturée de NaHCO; et 5 mL d’'eau. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis
évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice (25
g, éluant CHxClo/MeOH : en gradient MeOH : 1 & 10%). On recueille 70 mg
de produit attendu Ex7.

ES: m/z=495 MNa*; m/z=473 M H".

RMN 'H (300 MHz, DMSOQ-dg), 8(ppm): 0,96 (s, 9H) ; 3,18 (t partiellement
masqué, J = 11,5 Hz, 1H); 3,21 (s, 3H) ; de 3,25 a 3,34 (m masqué, 1H);
3,49 (m, 1H); 3,56 (dd, J = 7,0 et 11,6 Hz, 1H); 3,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ;
3,91 (m, 1H); 4,29 (m large, 2H) ; 4,41 (m, 1H); 4,53 (m large, 1H); 5,28
(dd, J = 7,0 et 16,0 Hz, 1H}; 5,62 (d, d = 16,0 Hz, 1H) ; 7,17 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,52 (dd, J = 2,0 et 8,5 Hz, 1H) ; 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ; 8,24 (d large,
J=8,0Hz, 1H); 10,2 (s, 1H).

=7
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Ex8: (6E)-(2R,3R,45,5R)-8-éthyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-((3R)-5-
méthyl-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-déc-6-énamide

Etape 1: Préparation du (4R,4aS,7R,7aR)-7-méthoxy-2,2-diméthyl-4-vinyl-
tetrahydro-furo([3,2-d]-1,3-dioxin-6-one (28)

0
Oxf’ 6><6

27 : 28

Dans un ballon de 4000 mL, équipé d’'une agitation mécanique, on charge
sous azote 178,2 g de PPh; (0,679 mol), 84,1 g d'imidazole {1,235 mol), et
2430 mL de THF anhydre, On additionne avec précaution 156,8 g d’lode
bisublimé (0,618 mol) en'maintenant la température du mélange réactionnel &
30°C. On porte ce milieu au reflux (66°C) durant 1 h, puis on ajoute
progressivement 81 g de 27 (0,309 mol) (qui peut étre préparé selon les
modes opératoires décrits dans Org. Process Res. Dev, 2003, 7(6), 856-865)
a 66°C +/- 2°C. Le milieu homogéne ainsi obtenu est chauffé au reflux
pendant 3 h. On laisse revenir 2 20°C +/- 5°C, puis on coule 1000 mL d’'une
solution de NaHCO; & 10% (effervescence, athermique) (pH 8,0-8,5). Ensuite
on additionne 1855 g de NayS,O; jusqu'a la décoloration quasi totale
(apparition d'un précipité minéral). Aprés agitation a 20°C +/- 5°C pendant 30
minutes, on filtre et rince avec du THF le solide. Le filtrat THF/H,Q est
concentré partiellement a ['‘évaporateur rotatif a une température inférieure a
35°C. Le concentrat aqueux est saturé avec NaCl et extrait avec 1500ml de
CHCl,. La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée a sec.
Le résidu est repris dans 2000 mL d’'un mélange H,O/Acétone (75/25), les
insolubles sont filtrés, et rincés avec le mélange H,O/Acétone (75/25). Les
filtrats sont concentrés a I'évaporateur rotatif 8 50°C et 20 mbars, et filtrés de
nouveau sur un verre fritté (porosité N°4). La phase aqueuse est saturée
avec NaCl, est extraite 3 fois avec CH,Cl, (1000 mL, 500 mL, et 250 mL). Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées a
sec pour donner 60 g de produit brut, gui est dissout dans 250 mL de CH,Cl,.
On ajoute ensuite dans la solution 30 g de silice. Apres agitation pendant 15
min, on filtre la silice, rince 2 fois avec de CH,Cl; (250 mL et 100 mL). Le
filtrat est concentré a sec et seché sous 1 mbar & 20°C pour donner 54,8 g de
produit attendu 28 (solide blanc)
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 5.85 (m, 1 H) ; 5.35 (d, 1 H) ; 5.25 (d,
1H);4.80 (m, 1 H): 4,69 (m, 1H);4.43(d, 1 H); 4.22 (m, 1 H) ; 3.40 (s, 3
H): 1.49 (s, 3 H) ; 1.30 (s, 3 H).

Etape 2: Préparation du (3R,4R,55)-4-hydroxy-5-((1R)-hydroxy-allyl)-3-
méthoxy-dihydro-furan-2-one (29)

0 0
SN
: : O\ < "'O\
o__0 ;
Pl

(:)H 6H

28 29
Dans un ballon de 100 mL contenant 1,0 g de 28 (4,38 mmol), 10 mL d’'eau et
14 mL de THF, on ajoute a 0°C goutte a goutte 10 mL de TFA. On laisse le
milieu revenir a TA et agite pendant 1 nuit. On concentre ensuite le milieu a
pression réduite a TA et ajoute 50 mL d'eau, congele et lyophilise. Le
lyophilisat est empaté dans de l'heptane en présence d'un minimum de
méthanol, aprés évaporation des solvants, on obtient 778 mg de 29 attendu
(solide blanc).
MS : m/z = 211 [M+Na]*, 189 [M+H]*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,42 (s, 3H) ; 3,98 (dd, J = 2,5 et 9,0
Hz, 1H) ; de 4,25 2 4,34 (m, 3H) ; 5,22 (dm, J = 10,5 Hz, 1H) ; 5,29 (d, J = 5,0
Hz, 1H) ; 5,44 (d partiellement masqué, J = 16,5 Hz, 1H); 5,46 (m, 1H) ; 5,97
(m, 1H).

Etape 3: Préparation du ((3R,4R,5S)-5-((2E)-(1R})-4-éthyl-1-hydroxy-héx-2-
ényl)-4-hydroxy-3-méthoxy-dihydro-furan-2-one (30)

2 0

Dans un vial de 5§ mL, on ajoute 100 mg de 29 (0,53 mmol), 0,52g de 3-éthy!-
1-penténe (5,3 mmol), 4 mL de CH,Cl, et 90 mg de catalyseur de Grubbs 2°
génération (C46HB5CI2N2PRu, PM 848,98, 0,11 mmol). La solution rouge
brique capsulée est chauffée pendant 10 minutes & 60 °C au micro-ondes
(Smithsynthesizer, 300 Watt). On évapore le solvant, le brut est
chromatographié sur une cartouche de silice (25 g) en éluant avec un
mélange Heptane/AcOEt (55/45). On obtient 54 mg de produit attendu 30
(solide marron).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), (ppm): 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 6 H) ; 1,23 (m, 4H) ;
de 1,32 4 1,49 (m, 2H) ; 1,78 (m, 1H) ; 3,42 (s, 3H) ; 3,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ;
4,20a4,31 (m 3H); 5,11 a 5,75 (m, 4 H).

Etape 4: Préparation du (6E)-(2R,3R,4S,5R)-8-éthyl-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-N-((3R)-5-méthyl-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-
déc-6-énamide (Ex8) :

7

o o
7
OH
i O+ e " | ; ﬂ 4
N ™ HC - Y -
(:)H éH s OH OH ©
1

20 Exs

On introduit successivement dans un ballon de 30 mL, sous agitation et sous
atmosphére d’argen, 50 mg de 30 (0,19 mmol), 71 mg de 11 (0,29 mmol), 64
mg de 2-éthylhexancate de sodium (0,39 mmol) dans 2,0 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 96 h. On ajoute 4 mL de CH.Ci, au milieu
réactionnel. On lave successivement avec 3 mL d'une solution de HCI (0,5N),
3 mL d'eau. La phase aqueuse est réextraite avec 2 fois 4 ml de CH;Cl.. Les
phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium anhydre,
filirées puis évaporées a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche
de silice (12 g, éluant, CH.Cly/isopropanol : 95/5). On recueille 63 mg de
produit attendu Ex8.

ES: m/z =465 (M-H)".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm) : 0,75 4 0,82 (m, 6H) ; 1,10 a 1,37 (m,
4H); 1,70 (m, 1H); 3,06 {t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,20 (s, 3H); 3,25 a 3,3 (m,
4H) ; 3, 44 (dd, J = 7,0 et 11, 5 Hz, 1H); 3,50 (m, 1H) ; 3,65 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 3,92 (m, 1H); 4,30 (ml, 2H) ; 4,41 (m, 1H) ; 4,51 {m, 1H) ; 5,26 4 5,37
(m, 2H}; 7,32 (m, 1H); 7,57 (m, 1H) ; 7,66 (d, J = 7,5Hz, 1H); 8,20 (dI, J =
8,0 Hz, 1H).

Ex9: (2R,3A,45,5R,6 E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-
methyl-4-oxo0-2,3,4,6-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllhept-6-énamide

s
oM 0o Q,

| q, N
3

Ex$
Etape 1: Préparation du (3R,4R,55)-5-[(1R,2E)-3-cyclopentyl-1-hydroxyprop-
2-én-1-yl]-4-hydroxy-3-meéthoxydihydrofuran-2(3H)-one (31)

0
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Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmol) de 29, 4 mL de CHCl,,
726 uL (5,3 mmol) de vinylcyclopentane puis 90,2 mg (106 pmol) de
catalyseur de Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a
60 °C au micro-ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression
réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 12-M (éluant :
Hept/AcOEt 40/60). Le produit 31 (76,3 mg, Rf = 0.35 dans les conditions
d’élution utilisées) est obtenu sous forme d’'un solide marron.

MS : m/z = 279 [M+NaJ*, 257 [M+H]*

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 5.82 (dd, 1H, J=8 Hz et 16 Hz,), 5.50
(dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 5.39 (d, 1H, J=4.5 Hz), 5.15 (d, 1H, J=6 Hz), 4.27
(m, 3H), 3.95 (dd, 1H, J=3 Hz et 8 Hz), 3.41 (s, 3H), 2.43 (m, 1H), 1.73 (m,
2H), 1.56 (m, 4H), 1.26 (m, 2H).

Etape 2: Préparation du (2R,3R,4S5,5R,6E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-N-[(3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-
yllhept-6-énamide (Ex9) : :

o) Q
/
| ° M., : /
el — Y
on on s s
u 1 Ex9

Dans 'un monocol de 30 mL, introduire 60 mg (234 pmol) de 31, 68,7 mg (281
umol) de 11, 58,3 mg (351 umol} de 2-éthylhexanoate de sodium dans 2,5 mL
de THF. La solution est laissée sous agitation & température ambiante
pendant 1 semaine. La solution est ensuite reprise avec 5 mL de CH.Cl, puis
lavée avec 4 mL d’HCI 0,5 N puis 4 mL d’eau. La phase aqueuse est ensuite
extraite par 2*'5 mL de CHxCl; puis les phases organiques sont réunies,
sechées sur sulfate de sodium puis filtrées. Le sclvant est ensuite évaporé a
sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice
Biotage 12-M (éluant : CH;Cly/Isopropanol 97/3). Le produit Ex9 (91,7 mg, Rf
= 0.25 dans les conditions d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un
solide blanc.

MS : m/z = 929 [2M+H]*, 465 [M+H]", 447 [(M-HO)+H]*, 429 [(M-2H,0)+H]*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 8.24 (d, 1H, J=8 Hz), 7.67 (d, 1H,
J=8Hz), 7.57 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 5.57 (dd, 1H, J=6.5 Hz et 15 Hz), 5.34
(dd, 1H, J=6.5 Hz et 15 Hz), 4.53 (d, 1H, J=4.5 Hz), 4.41 (m, 1H), 4.33 (d, 1H,
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J=4.5 Hz), 4.30 (d, 1H, J=5 Hz), 3.91 (m, 1H), 3.66 (d, 1H, J=8 Hz), 3.47 (m,
1H), 3.41 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.07 (t, 1H, J=12
Hz), 2.38 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.54 (m, 4H), 1.22 (m, 2H).

Ex10: (2R,3R,45,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-méthyl-4-oxo-
2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljundéc-6-énamide

] oM o/ 9

H H /
LS N
oH oM ©
s

Ex10
Etape 1: Préparation du (3R,4R,585)-4-hydroxy-5-[(1R,2E)-1-hydroxyhept-2-
én-1-yl]-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (32)

o) 4 2
H\/j Q __ . | o
T \ ) 0\
OH  OH OH OH
28 32

Dans un via! de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmol) de 29, 4 mL de CH.ClI;,
665 puL (5,3 mmol) d’hexéne-1 puis 90,2 mg (106 umol) de catalyseur de
Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a 60 °C au micro-
ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression réduite puis le
résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 12-S (éluant : Hept/AcOEt
40/60). Le produit 32 (57,3 mg, Rf = 0.29 dans les conditions d’elution
utilisées) est obtenu sous forme d’un solide beige.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : 8 (ppm) = 5.81 (m, 1H), 5.51 (dd, 1H, J=5 Hz
et 15.5 Hz), 5.38 (d, 1H, J=4.2 Hz), 5.14 (d, 1H, J=4.9 Hz), 4.26 {m, 3H), 3.96
(dd, 1H, J=2.2 Hz et 8.8 Hz), 3.41 (s, 3H), 2.03 (g, 2H, J=6 Hz), 1.32 (m, 4H),
0.87 (t, 3H, J=8 Hz)

Etape 2: Préparation du (2R,3H,4S,5F1’,6E)-S,4,5»trihydr6xy-2-méthoxy-N—
((3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljundéc-6-
énamide (Ex10)

° Q / P
/\/.w HN,, l ?H " Q Y
: w + A N,
' 7 wo b _— " . N
& s OH OH O s
3z u Ex10

Dans un monocol de 20 mL, introduire 60 mg (246 pmol) de 32, 72,1 mg (294
pmol) de 11, 61,2 mg (368 pmol) de 2-éthylhexanoate de sodium dans 2,5 mL
de THF. La solution est laissée sous agitation & température ambiante
pendant 48 heures. La solution est ensuite reprise avec 5 mL de CH.Cl; puis

|
on
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lavée avec 4 mL d’'HCI 0,5 N puis 3 mL d'eau. La phase aqueuse est ensuite
extraite par 2*5 mL de CH:Cl, puis les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de sodium puis filtrées. Le solvant est ensuite évaporé a
sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice
biotage 12-M {éluant : CH.Cly/Isopropanol 98/2). Le produit Ex10 (30,2 mg,
Rf = 0.19 dans les conditions d’élution utilisées) est obtenu sous forme d’'un
solide blanc. '
MS : m/z (ES*) = 926 [2M+Na]*, 474 [M+Na]*, 453 [M+H]*, 435 [(M-H.O)+H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : & {ppm) = 8.24 (d, 1H, J=8 Hz), 7.66 (d, 1H,
J=8Hz), 7.56 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 5.36 (dd, 1H, J=7.5 Hz et
16 Hz), 4.52 (d, 1H, J=4 Hz), 4.40 (m, 1H), 4.31 (d, 1H, J=4.5 Hz), 4.28 (d,
1H, J=5 Hz), 3.91 {m, 1H), 3.65 (d, 1H, J=8 Hz), 3.48 (m, 1H), 3.43 (m, 1H),
3.34 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.06 (t, 1H, J=12 Hz), 1.95 (m, 2H),
1.26 (m, 4H), 0.86 (t, 3H, J=7.5 Hz)

Ex11: (2R,3R,4S5,5R,6E)-7-cyclohexyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-
methyl-4-oxo0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllhept-6-énamide

H i N/
8

Ex11
Etape 1: Préparation du (3R,4R,55)-5-[(1 R,2E)-3-cyclohexyl-1-hydroxyprop-
2-én-1-yl]-4-hydroxy-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (33)
0

)
. Y \ —_—T—

29 OH OH
- 33

Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmol) de 29, 4 mL de CH.Cl,
728 pL (5,3 mmol) de vinylcyclohexane puis 90,2 mg (106 umol) de
catalyseur de Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a
60 °C aux micro-ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression
réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 25-M (éluant :
Hept/AcOEt 45/55). Le produit 33 (130,4 mg, Rf = 0.33 dans les conditions
d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un solide beige.

MS : m/z (ES?) = 293 [M+NaJ*

(ES’) = 315 [(M+HCOOHY)-HT, 269 [M-HJ

RMN.H (300 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) = 5.8 (dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 5.48
(dd, 1H, J=4.5 Hz et 16 Hz), 5.16 (br s, 2H), 4.29 (m, 2H), 4.25 (d, 1H, J=4.5

O
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Hz), 3.95 (dd, 1H, J=3 Hz et 9 Hz), 3.42 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.66 (m, 4H),
1.15 (m, 6H)

Etape 2: Préparation du (2R,3R,45,5R,6E)-7-cyclohexyl-3,4,5-trihydroxy-2-
méthoxy-N-[(3A)-5-méthyl-4-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-
ylJhept-6-énamide (Ex11)

P Q
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33
Dans un monocol de 20 mL, introduire 120 mg (444 pmol) de 33, 130,4 mg
(533 umol) de 11, 177 mg (1,065 mmol) de 2-éthylhexanoate de sodium dans
6 mL de THF. La solution est iaissée sous agitation & température ambiante
pendant 1 semaine. La solution est ensuite reprise avec 6 mL de CH,Cl; puis
lavée avec 2*5 mL d'HCI 0,5 N puis 5 mL d'eau. La phase aqueuse est
ensuite extraite par 2*5 mL de CH.Cl; puis les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de sodium puis filtrées. Le solvant est ensuite
evaporé a sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colonne de
silice Biotage 12-S (éluant : Hept/AcOEt 15/85). Le produit Ex11 (91,1 mg, Rf
= 0.24 dans les conditions d’'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un
solide blanc.
MS : m/z (ES™) = 979 [2M+Na]*, 501 [M+Na]*, 479 [M+H]*,461[(M-HO)+H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 8.28 (d, 1H, J=8 Hz), 7.70 (d, 1H,
J=B8Hz), 7.60 (m, 2H), 7.37 (m, tH), 5.57 (dd, 1H, J=6.5 Hz et 15 Hz), 5.35
(dd, 1H, J=6.5 Hz et 15 Hz), 4.58 (br s, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.35 (br s, 2H),
3.93 {t, 1H, J=6.5 Hz), 3.89 (d, 1H, J=8 Hz), 3.50 (m, 1H}), 3.44 (m, 1H), 3.40
(m, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.10 (t, 1H, J=12 Hz), 1.92 (m, 1H), 1.65
(m, 4H), 1.15 (m, 6H)

Ex12: (2R,3R.45,5R,6 E)-7-(2-fluorophényl)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy- N-
[(3A)-5-méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl|hept-6-
eénamide

H H /
S

Ex12
Etape 1: Préparation du (3R,4R,55)-5-[(1R,2E)-3-(2-flucrophényl)-1-
hydroxyprop-2-én-1-yl]-4-hydroxy-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (34)

$¥
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Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmol) de 29, 4 mL de CH,Cl,,
633 uL (5,3 mmol) de 2-fluorostyréne puis 90,2 mg (106 umol) de catalyseur
de Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a 60 °C au
5 micro-ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression réduite puis
le résidu est purifié sur colonne de silice biotage 25-M (éluant : Hept/AcOEt
40/60). Le produit 34 (64,4 mg, Rf = 0.24 dans les conditions d'élution

utilisées) est obtenu sous forme d’'un solide blanc.
MS : m/z (ES") = 265 [(M-H,0)+H]*
10 (ES’) = 327 [(M+HCOOH)-HJ', 281 [M-H]

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : 8 (ppm) = 7.61 (t, 1H, J=9 Hz), 7.31 (m, 1H),
7.19 (t, 2H, J=9 Hz), 6.89 (d, 1H, J=16.1 Hz), 6.50 (dd, 1H, J=4.9 Hz et 16.1
Hz), 5.55 (d, 2H, J=5.5 Hz), 4.49 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.28 (d, 1H, J=4.3

Hz), 4.09 (dd, 1H, J=2.8 Hz et 8.3 Hz), 3.43 (s, 3H)
15

Etape 2: Préparation du (2R,3R 455R,6E)-7-(2-fluorophényl)-3,4,5-

trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-ylJhept-6-énamide (Ex12)
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Ex12

20 Dans un monocol de 30 mL, introduire 60 mg (212 umol) de 34, 62,4 mg (255
umol) de 11, 53 mg (319 umol) de 2-éthylhexancate de sodium dans 2,5 mL
de THF. La solution est laissée sous agitation a température ambiante
pendant 6 jours. La solution est ensuite reprise avec 5 mL de CH.Cl; puis
lavée avec 4 mL d’HCI 0,5 N puis 4 mL d'eau. La phase aqueuse est ensuite

25 extraite par 25 mL de CHxCl» puis les phases arganiques sont réunies,
séchées sur sulfate de sodium puis filtrées. Le solvant est ensuite évaporé a
sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice
Biotage 12-M (éluant : CH.Cl./Iso-propanol 98/2). Le produit Ex12 (45,7 mg,
Rf = 0.37 dans les conditions d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un

30 solide blanc.
MS : m/z (ES*) = 491 [M+H]*, 473 [(M-H,0)+H]*
(ES) = 535 [(M+HCOOH)-HJ, 489 [M-HJ
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 5 (ppm) = 8.27 (d, 1H, J=8 Hz), 7.65 (d, 1H,
J=8Hz), 7.54 (m, 3H), 7.32 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.16 (m, 2H), 6.65 (d, 1H,
J=16 H), 6.38 (dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 4.95 (d, 1H, J=4 Hz), 4.55 (d, 1H,
J=6 Hz), 4.47 (d, 1H, J=6.5 Hz), 4.41 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.70 (d, 1H, J=8
Hz), 3.53 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.07
(t, 1H, J=12 Hz)

Ex13: (2R,3R,45,5R,6 E)-7-(4-fluorophényl)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-
[(3A)-5-méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllhept-6-
enamide

: 5 /s

Ex13
Etape 1: Préparation du (3R4R,5S5)-5-[(1R,2E)-3-(4-fluorophényl)-1-
hydroxyprop-2-én-1-yl]-4-hydroxy-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one (35)
(o] F

A "0
A Y
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Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 mmol) de 29, 4 mL de CH.Cl,,
636 uL (5,3 mmol) de 4-fluorostyréne puis 80,2 mg (106 umol) de catalyseur
de Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a 60 °C au
micro-ondes. Le solvant est ensuite évaporé a sec sous pression réduite puis
le résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 25-M (éluant : CH,Cly/ Iso-
propanol 9/1). Le produit 35 (99,2 mg, Rf = 0.15 dans les conditions d’élution
utilisées) est obtenu sous forme d’un solide blanc.
MS : m/z (%) = 282 [MH*], 152 (100)
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 7.5 (dd, 2H, J=6 Hz et 9 Hz,), 7.17
(t, 2H, J=9 Hz), 6.76 (d, 1H, J=16 Hz), 6.33 (dd, 1H, J=6 Hz et 15 Hz), 5.52
(br s, 1H), 5.46 (d, 1H, J=5.5 Hz), 4.46 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.28 (d, 1H,
J=4.5 Hz), 4.08 (dd, 1H, J=3 Hz et 9 Hz}, 3.42 (s, 3H)

0

Etape 2: Préparation du (2R,3R4S,5R,6E)-7-(4-flucrophényl)-3,4,5-
trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-méthyl-4-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yllhept-6-énamide (Ex13)

Y6
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Dans un monocol de 30 mL, introduire 90 mg (319 umol) de 35, 93,6 mg (383
umol) de 11, 127,2 mg (765 umol) de 2-ethylhexanoate de sodium dans 4 mL
de THF. La solution est laissée sous agitation a température ambiante
5 pendant 28 heures. La solution est ensuite reprise avec 6 mL de CHxCl2 puis
lavée avec 5 mL d’HCI 0,5 N puis 5 mL d’eau. La phase aqueuse est ensuite
extraite par 2*5 mL de CH.Cl, puis les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de sodium puis filtrées. Le solvant est ensuite évaporé a
sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colonne de silice
10 Biotage 12-M (éluant : Hept/AcOEt 15/85). Le produit Ex13 (55,5 mg, Rf =
0.17 dans les conditions d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un solide
blanc.
MS : m/z (ES*) = 513 [M+Na]*, 491 [M+H]"
(ES") = 535 [(M+HCOOH)-HJ', 489 [M-H] .
15 RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 8.26 (d, 1H, J=B Hz), 7.65 (d, 1H,
J=8Hz), 7.56 (m, 2H), 7.43 (dd, 2H, J=6 Hz et 8 Hz), 7.32 (m, 1H), 7.13 (t, 2H,
J=9 Hz), 6.52 (d, 1H, J=16 Hz), 6.20 (dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 4.86 (d, 1H,
J=4 Hz), 4.49 (d, 1H, J=6 Hz), 4.44 (d, 1H, J=6.5 Hz), 4.40 (m, 1H), 4.15 (m,
1H), 3.70 (d, 1H, J=8 Hz), 3.53 {m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.28 (s,
20 3H), 3.19 (s, 3H), 3.07 {1, 1H, J=12 Hz)

Ex14: (2R,3R,45,5R,6 E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R}-5-méthyl-4-oxo-
2,3,4 5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-7-phénylhept-6-énamide

R ) /
S
s

Ex14
25 FEtape 1: Préparation du (3R,4R,585)-4-hydroxy-5-[(1R,2E)-1-hydroxy-3-
phénylprop-2-én-1-yl]-3-méthoxydihydrofuran-2(3H)-one) (36)
o}

LD

29

Dans un vial de 5 mL, introduire 100 mg (0,53 m;'nol) 29, 4 mL de CH.Cly,
615 pL (5,3 mmol) de styréne puis 90,2 mg (106 pumol) de catalyseur de

Gt
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Grubbs de seconde génération. Chauffer la solution 10 min a 60 °C au micro-
ondes. Le solvant est ensuite évaporé & sec sous pression réduite puis le
résidu est purifié sur colonne de silice Biotage 25-M (éluant : CHxCl./ Iso-
propanol 98/2). Le produit 36 (79,6 mg, Rf = 0.24 dans les conditions
d'élution utilisées) est obtenu sous forme d'un solide marron.

MS : m/z (ES’) = 527 [2M-HJ', 309 [(M+HCOOH)-H]', 263 [M-HJ

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) = 7.45 (d, 2H, J=7.5 Hz), 7.35 (t, 2H,
J=7.5 Hz), 7.25 (t, 1H, J=7.5 Hz), 6.77 (d, 1H, J=16 Hz), 5.88 (dd, 1H, J=5.5
Hz et 16 Hz), 5.54 (d, 1H, J=3 Hz), 5.46 (d, 1H, J=5 Hz), 4.48 (m, 1H), 4.42
(m, 1H), 4.48 (d, 1H, J=4 Hz), 4.09 (dd, 1H, J=3 Hz et 9 Hz), 3.41 (s, 3H)

Etape 2: Préparation du (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-
[(3R)-5-méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl}-7-
phénylhept-6-énamide (Ex14)

o o
: AN e @ 7Y C
FI 8
OH oH s
36 11 Ex14

Dans un monocal de 20 mL, introduire 70 mg (265 pmol) de 36, 77,8 mg (318
pmol) de 11, 106 mg (636 umol) de 2-éthylhexanoate de sodium dans 4 mL
de THF. La solution est laissée sous agitation a température ambiante
pendant 43 heures. La solution est ensuite reprise avec 6 mL de CHCl, puis
lavée avec 2'5 mL d'HCI 0,5 N puis 5 mL d'eau. La phase aqueuse est
ensuite extraite par 2*5 mL de CH.Cl, puis les phases organiques sont
réunies, séchées sur suifate de sodium puis filtrées. Le solvant est ensuite
évaporé a sec sous pression réduite puis le résidu est purifié sur colenne de
silice Biotage 12-S (éluant : Hept/AcOEt 15/85). Le produit Ex14 (62,4 mg, Rf
= 0.3 dans les conditions d'élution utilisées) est obtenu sous forme d’un
solide blanc. '
MS : m/z (ES*) = 495 [M+Na)*, 473 [M+H]"

(ES™) = 517 ((M+HCOOH)-HJ, 471 [M-HT
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) = 8.26 (d, 1H, J=8 Hz), 7.65 (d, 1H,
J=8Hz), 7.55 (m, 2H), 7.39 (d, 2H, J= 6.5 Hz), 7.33 (m, 2H), 7.29 (m, 1H),
7.21 (1, 1H), 6.53 (d, 1H, J=16 Hz), 6.25 (dd, 1H, J=6 Hz et 16 Hz), 5.34 (d,
1H, J=4.5 Hz}, 4.48 (d, 1H, J=6 Hz), 4.44 (d, 1H, J=6.5 Hz), 4.38 (m, 1H),
4.15 (m, 1H), 3.70 (d, 1H, J=7.5 Hz), 3.53 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.42 (m,
1H), 3.32 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.06 (t, 1H, J=12 H2)

Ex15: {(2R,3R,4S5,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-N-[(3R})-4-
oxo-9-phényi-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljnon-6-énamide

3
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Etape 1: Préparation du 2-fluoro-3-nitrobiphény! (37)
NO, NG,

F:©

Br

Dans un ballon de 50mL, sous agitation et atmosphére d'argon, contenant 10
mL d'eau, 3 mL de dioxane et 500 mg de 17 (2,273 mmol), on introduit 277
mg d'acide phenylboronique (2,273 mmol), 46,41 mg de chlorure de 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene palladium (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65,
0,057 mmol) et 2,96 g de carbonate de Césium (9,09 mmol). On chauffe a
100°C le milieu sous agitation pendant 3 h.. On ajoute ensuite 20 ml d’AcOEt
et lave avec 2 fois 20 mL d’eau. La phase organigue est séchée sur MgSC4,
filtrée et évaporé a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (30 g} en éluant avec Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt: 10 4 50%).
On recueille 360 mg de produit attendu 37 (Huile Jaune).

El: 217"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): De 7,45 4 7,63 (m, 6H) ; 7,91 (dt, J =
2,0 et 9,0 Hz, 1H) ; 8,14 (dt, J = 2,0 et 9,0 Hz, 1H).

Etape 2: Préparation de N-[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]-S-(3-nitrabiphényl-2-
yl)-L-cystéine (38)

) O NO, NO,
DY
F S/\])LOH
NH
1Boc”
37
- 1}

Dans un tricol de 25 mL contenant 367 mg de L-Boc-Cys-OH (1,657 mmol),
2,5 mL d'eau et 402 mg de NaHCO; (4,789 mmol), on introduit goutte a
goutte une solution de 37 (360 mg, 1,657 mmol) dans 2,8 mL d'éthanol. On
porte le milieu au reflux pendant 6 h, puis évapore I'éthanol et ajoute 5 mL
d’eau distillée. On lave ensuite 2 fois la phase aqueuse avec 5 mL d'éther,
une fois la phase éthérée décantée, on ameéne la phase aqueuse jusqu'a
pH2-3 avec du HCI (1N), et extrait 2 fois avec 5 mL d’AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSQ,, filtrées et enfin évaporées a

49
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sec. On obtient 0.81 g de produit brut 38 qui est utilisé directement pour le
stade suivant.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,32 (s, 9H) ; de 2,39 42,57 (m
partiellement masqué, 2H) ; 3,57 (m, 1H) ; 6,77 (d,J = 8,0 Hz, 1H) ;de 7,40 a
7,55 (m, 5H) ; 7,59 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,86 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,15 (m étalé, 1H).

Etape 3: Préparation de S-(3-aminobiphényl-2-yl)-N-[(2,2-
diméthylpropanoyl)oxy]- L cystéine (39)

O ’%OH —_— O /YU\
O tBoc” O tBoc”
38 39

Dans un autoclave contenant 810 mg de 38 (1,836 mmol), 69,84 mg de Pd/C
(10%) et 20 mL de MeOH, on hydrogéne sous 5 bars pendant 10 h a 20°C.
Apres filtration du catalyseur sur célite, on évapore le solvant et obtient 580
mg de produit attendu 39 qui est utilisé directement pour I'étape suivante.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,33 (s, 9H) ; de 2,60 & 2,75 (m, 2H) ;
3,81 (m, 1H) ; 5,60 (m trés étalé, 2H) ; 6,47 (d, J=8,0Hz, 1H) ;6,78 (d, J =
8,0Hz, 1H) ;6,89 (d, J=8,0Hz, 1H) ; 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,24 4 7,41
(m, 5H) ; 12,2 (m tres étalé, 1H).

Etape 4: Préparation du (3R)-3-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxyjamino}-9-
phenyl-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépin-4(5H)- one (40)

NH,
O a lBoc
S
NH
‘ tBoc”
33 .

Dans un tricol de 25 mL contenant 580 mg de 39 (1 493 mmol), 7 mL de
DMF, on introduit, & 0°C, 0,269 ml de Cyanophosphonate de diéthyle (289,4
mg, 1,774 mmol}, et 10 minute aprés, 0,201 ml de TEA (1,43 mmol}. On agite
le milieu réactionnel a 0°C pendant 2 h. On ajoute 20 ml d’AcoEt, puis lave
avec 2 fois 20 mL d’eau distiliée. La phase organique est séchée sur MgSQOy,,
filtree puis évaporée a sec. Le brut (600 mg dhuile jaune) est
chromatographié sur une cartouche de silice (30 g) avec un éluant
Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt: 10 a 50%). On obtient 410 mg de
produit attendu 40 (solide blanc). :
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), 5(ppm): 1,35 (s, 9H) ; 3,02 (1, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,45 (dd, J = 7,5 et 12,0 Hz, 1H) ; 4,20 (m, 1H) ; de 7,12 4 7,25 (m, 3H) ;
de 7,3347,51 (m, 6H) ; 10,05 (s, 1H).

- Etape 4 Préparation du  (3R)-3-amino-9-phényl-2,3-dihydro-1,5-

benzothiazépin-4(5H)-one chlorhydrate (41)

0. H [0} H
tBoc\ N N
O — w0
S HCI S
o (J e (J

Dans un ballon de 50 mL contenant 410 mg de 40 (1,107 mmol), on ajoute 8
mL d'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
durant 4 h & TA sous argon. Un précipité blanc se forme, qui est essore, lave
avec 3 mL de dioxane, puis 5 mL d'éther isopropylique. On obtient ainsi 260
mg d’amine 41 (solide blanc) sous forme de chlorhydrate.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,17 {t, J = 12,0 Hz, 1H) ; 3,65 (dd, J =
8,0et 12,0 Hz, 1H) ; 4,08 (dd, J=80et 12,0 Hz, 1H) ; 7,21 (dd, J=1,5et 8,0

Hz, 1H); 7,28 (dd, J=1,5et8,0Hz, 1H);de 7,352 7,49 (m, 5H) ; 7,52 (t, J ="

8,0Hz, 1H) ; 8,39 (s large, 3H) ; 10,65 (s, 1H).

Etape 5: Préparation du (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-N-[{(3A)-4-oxo-9-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-
yllnon-6-énamide (Ex15)

e

o on 9
0 N, P8 L i, q
[ ? - ’
N I N 2 — QH Q
AT WS () on A

oM OH
Yo sl

On introduit successivement dans un ballon de 25 mL, sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 100 mg de § (409 pmol), 151 mg de 41 (491 pymol), 102
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,61 mmol) dans 2,3 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 24 h. On concentre le milieu réactionnel &
sec. Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de silice (15 g,
eluant CH2Clo/MeOH en gradient: MeOH 1 a 10%). On recueille 145 mg de
produit attendu Ex15.

ES: m/z=513 (M-H")

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 0,96 (s, 9H) ; 3,10 {t, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,22 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 1H) ; de 3,40 a 3,55 (m, 2H); 3,69 (d, J
= 8,0 Hz, 1H) ; 3,94 (m, 1H) ; 4,29 (m, 2H) ; 4,54 (m, 2H) ; 5,30 (dd, J = 7,0 et
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16,0 Hz, 1H) ; 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,19 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,23
(d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; de 7,35 & 7,46 (m, 5H) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ;
8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 10,2 (s, 1H). _

Ex16: (2R,3R,45,5R,6E)-N-[(3R)-9-(3-cyanophényl)-4-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-
1,5-benzothiazépin-3-yl]-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthylnon-6-
énamide ‘

Dans un ballon de 50mL, sous agitation et atmosphére d’argon, contenant 10
mL d'eau, 3 mL de dioxane et 500 mg de 17 {2,273 mmol), on introduit 334
mg d’'acide 3-cyano-phenylboronique (2,273 mmol), 46,41 mg de chlorure de
1,1’-bis{diphenylphosphino)ferrocene palladium (C35H30CI4FeP2Pd, PM
816,65, 0,057 mmol) et 2,96 g de carbonate de Césium (9,09 mmol). On
chauffe 2 100°C le milieu sous agitation pendant 3 h.. On ajoute ensuite 20
ml d’AcOEt et lave avec 2 fois 20 mL d'eau. La phase organique est séchée
sur MgSO4, filtrée et évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une
cartouche de silice (30 g) en éluant avec Heptane/AcOEt (en
gradient AcOEt: 10 & 50%). On recueille 230 mg de produit attendu 42
(solide blanc). ,

RMN 'H (500 MHz, DMSQ-ds), 8(ppm): 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,77 (, J =
8,0 Hz, 1H) ; de 7,93 4 8,04 (m, 3H) ; 8,12 (s large, 1H) ; 8,22 (dt, J = 2,0 et
8,0 Hz, 1H).

Etapé 2: Préparation de  S-(3'-cyano-3-nitrobiphényl-2-yl)-N-{(2,2-
diméthylpropanoyl)oxy]-L-cystéine (43)

O NO, NO,
F —_— O s OH
_NH
O 42 ‘ tBac
43
CN CN
Dans un tricol de 25 mL contenant 210 mg de L-Boc-Cys-OH (0,950 mmol),
2,5 mL d’eau et 231 mg de NaHCO; (2,746 mmol), on introduit goutte &
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goutte une solution de 42 (360 mg, 1,657 mmol) dans 3,0 mL d’éthanol. On

porte le milieu au reflux pendant 2 h, puis évapore I'éthanol et ajoute 5 mL

d'eau distillée. On lave ensuite 2 fois la phase aqueuse avec 10 mL d'éther,

une fois la phase éthérée décantée, on améne la phase aqueuse jusqu'a

pH2-3 avec du HCI (1N), et extrait 2 fois avec 10 mL d’AcOEt. Les phases

organiques sont réunies, séchées sur MgSQ,, filtrées et enfin évaporées a

sec. On obtient 0.41 g de produit brut 43 qui est ulilise directement pour le

stade suivant.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 1,33 (s, 9H); de 2,47 a 2,60 (m
partiellement masqué, 2H) ; 3,54 (m, 1H) ; 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; de 7,63 a
7,73 (m, 3H) ; de 7,84 a 7,95 (m, 38H) ; 7,98 (s large, 1H) ; 12,55 (m étalé, 1H).

Etape 3: Préparaton de S-(3-amino-3'-cyanobiphényl-2-yl)-N-[(2,2-
diméthylpropanoyl)oxy]-L-cystéine (44}
o]
s’ﬁ/u\OH O s/\‘)L oH
O tBoc’NH . tBoc’NH

cN 48 ‘ o 2
Dans un autoclave contenant 410 mg de 43 (0,925 mmol), 41 mg de Pd/C
(10%) et 20 mL de MeOH, on hydrogéne sous 7 bars pendant 10 h & 20°C.
Aprés filtration du catalyseur sur célite. On évapore le solvant et obtient 350
mg de produit attendu 44 qui est utilisé directement pour I'étape suivante.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,32 (s, 9H) ; de 2,60 & 2,79 (m, 2H) ;
3,72 (m, 1H) ; 5,70 (m trés étalé, 2H) ; 6,48 (d large, J = 8,0 Hz, 1H} ; 6,70 (d
large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 6,80 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,11 (t, J= 8,0 Hz, 1H) ;
de 7,52 4 7,83 (m, 4H) ; 12,5 (m trés étalé, 1H).

Etape 4: Preparation du 3-[(3R)-3-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]amino}-4-oxo-
2,34 5 -tétrahydro-1,5- benzothlazepln -9- yl]benzonltrlle (45)

O tBoc
’YLL
O tBoc”
cN 24
CN

Dans un tricol de 25 mL contenant 350 mg de 41 (0,846 mmol), 4,1 mL de
DMF, on introduit, 2 0°C, 0,153 m| de Cyanophosphonate de diéthyle (0,164
mg, 1,01 mmol), et 10 minute aprés, 0,114 mtde TEA (0,811 mmol). On agite
le milieu réactionnel a 0°C pendant 2 h. On ajoute 20 ml d'AcoEt, puis lave
avec 2 fois 20 mL d'eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSQO,,

¥
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fitrée puis évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (15 @) avec un éluant CH,Cl,/MeQH (en gradient MeOH : 0 & 3%). On
obtient 139 mg de produit attendu 45 (solide jaune orangé).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,34 (s, 9H) ; 3,02 (t, J = 12,0 Hz,
1H); 3,54 (dd, J = 7,5 et 12,0 Hz, 1H); 4,21 (m, 1H); de 7,19 & 7,30 (m,
3H); 7,50 (t, J=8,0 Hz, 1H) ; 7,63 {t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,79 (d large, J = 8,0
Hz, 1H) ; 7,83 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,98 (s large, 1H) ; 10,05 (s, 1H).

Etape 4: Préparaton du 3-{(3R)-3-amino-4-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-
benzothiazépin-9-yllbenzonitrile chlerhydrate (46)

Q H Q H
tBoc\ N N
S HCt ]
« «
CN CN

Dans un ballon de 25 mL contenant 139 mg de 45 (0,352 mmol), on ajoute
2,6 mL d’'une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
durant 4 h a TA sous argon. Un précipité blanc se forme, qui est essoreé, lavé
avec 3 mL de dioxane, puis 5 mL d'éther isopropylique. On obtient ainsi 72
mg d'amine 46 (solide blanc) sous forme de chlorhydrate.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,19 (t, J = 12,0 Hz, 1H) ; 3,68 (dd,
J=75et12,0Hz, 1H); 4,15 (dd, J =7,5et 12,0 Hz, 1H) ; 7,25 (d large, J

= 8,0 Hz, 1H); 7,32 (d large, J = 8,0 Hz, 1H); 7,57 {t, J = 8,0 Hz, 1H);
7,69 (t, J =8,0 Hz, 1H); 7,77 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,89 (d large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 7,92 (s large, 1H) ; 8,31 (s large, 3H) ; 10,7 (s, 1H).

Etape 5: Préparation du (2A,3R,45,5R,6E)-N-[(3R)-9-(3-cyanophényl)-4-oxo-
2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthylnon-6-énamide (Ex16)

o/ 0

0 QH
° HN,, n l H n"‘ H
| ? O (é)H o o
_ i _ "ot Ha S e 3

OH oM
5 46 O Ex16 O

CN CN

On introduit successivement dans un tube Wheatton, sous agitation et sous

atmosphére d'argon, 55 mg de 5 (225 umol), 74,7 mg de 46 (225 umol), 74
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,44 mmol) dans 1,3 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 48 h. On concentre le milieu réactionnel &
sec. Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de silice (5 g,

St
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éluant CH,Cl./MeOH en gradient : MeOH 1 a 10%). On recueille 100 mg de
produit attendu Ex16 (solide blanc).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 0,96 (s, 9H) ; 3,12 (t, J = 12,0 Hz, 1H) ;
3,22 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 1H) ; de 3,53 4 3,57 (m, 2H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz,
1H) ; 3,94 (m, 1H) ; 4,24 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ; 4,29 (d large, J = 6,5 Hz, 1H) ; 4,53
{m, 2H) ; 5,30 (dd, Jd = 7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ; 7,23 (d
large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,30 (d large, J = 7,5 Hz, 1H); 7,62 (1, J = 7,5 Hz, 1H) ;
7,65t J=75Hz tH); 7,75 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,85 (d large, J = 7,5 Hz,
1H) ; 7,91 (s large, 1H) ; 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 10,2 (s, 1H).

Ex17: (_2R,3Fi‘,48,5R,BE)-N-[(3R)-6-f|uoro-4-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1 ,5-
benzothiazépin-3-yl}-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthylnon-6-énamide

H n n £
GH o o
s

Ex1?
Etape 1: Préparation N-[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]-S-(3-fluoro-2-
nitrophényl)-L-cystéine (48)
. F
NO, i NO,
oL G,
43 NH

a1

1Boc”

Dans un tricol de 50 mL contenant 2,78 g de L-Boc-Cys-OH (12,57 mmol), 22
mL d'eau et 3,05 g de NaHCO; (36,33 mmol), on introduit une solution de 2,6-
difluoro-nitrobenzéne 47 (2,0 g, 12,57 mmol) dans 26 mL d’éthanol. On laisse
le milieu réactionnel a TA pendant 1 nuit, puis porte le milieu & 75°C pendant
1h. On évapore I'éthanol, lave ensuite la phase aqueuse avec 20 mL d'éther,
une fois la phase éthérée decantée, on améne la phase aqueuse jusqu'a
pH2-3 avec du HCI (1N), et extrait 2 fois avec 25 mL d’AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSQO,, filtrées et enfin évaporées a
sec. On obtient 1,29 g de produit brut 48 (huile jaune) qui est utilisé
directement pour le stade suivant.

RMN 'H (400 MHz, DMSOQ-dg), 8(ppm): 1,36 (s, 9H) : 3,24 (dd, J = 10,0 et
13,5 Hz, 1H) ; 3,53 (dd, J= 5,0 et 13,5 Hz, 1H) ; 4,08 (m, 1H) ; 7,20 (d, J =
8,0Hz, 1H) ;7,44 (t, J=8,0Hz, 1H) ; 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,69 (dt, J =
6,0 et 8,0 Hz, 1H) ; 12,8 (m étalé, 1H).

Etape 2: Préparation de S-(2-amino-3-fluorophényl)-N-[(2,2-
diméthylpropanoyljoxy]-L-cystéine (49)
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£ tooc” 43 tBoc”

Dans un autoclave contenant 790 mg de 48 (2,192 mmol), 79 mg de Pd/C
(10%) et 20 mL d’éthanol, on hydrogéne sous 7 bars pendant 10 h a 20°C.
Aprés filtration du catalyseur sur célite, on évapore le solvant et obtient 670
mg de produit attendu 49 (huile jaune) qui est utilisé directement pour F'étape
suivante.

ES: m/z =329 (M-H")

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,38 (s, 9H); 2,94 (dd, J = 10,0 et
13,5 Hz, 1H) ; 3,09 (dd, J = 5,0 et 13,5 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 5,30 (s large,
2H) ; 6,52 (dt, J = 6,0 et 8,0 Hz, 1H) ; de 6,99 4 7,15 (m, 4H).

Etape 3 Préparation du (3R)-3-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxylamino}-6-fluoro-
2,3-dihydro-1,5- benzothlazepln-4(5H)-one (50)

st LA G

1Boc”
Dans un tricol de 25 mL contenant 6§70 mg de ﬁ (2,028 mmol), 10 mL de
DMF, on introduit, a 0°C, 0,366 ml de Cyanophosphonate de diéthyle (0,393
mg, 2,41 mmol), et 10 minute aprés, 0,273 ml de TEA (1,943 mmol). On agite
le milieu réactionnel 2 0°C pendant 2 h. On ajoute 30 ml d’AcOEt, puis lave
avec 2 fois 30 mL d’eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSO,,
filtrée puis évaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (70 g) avec un éluant Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt: 8 a 50%).
On obtient 68,4 mg de produit attendu 50 (solide blanc).
ES: m/z =311 (M-HY)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d), (ppm): 1,33 (s, 9H}; 3,09 (t, J = 12,0 Hz,
1H); 3,52 {(dd, J = 8,0 et 12,0 Hz, 1H) ; 4,09 (m, 1H) ; 7,27 (m, 2H) ; 7,39 {t, J
=9,0Hz, 1H) ; 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 9,96 (s, 1H).

Etape 4: Préparation du (3R)-3-amino-6-fluoro-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazépin-4(5H)-one chlorhydrate (51)

o K % o H K
t8oc, N N
”..,. HZN“"
] HCI S
50 51
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Dans un ballen de 25 mL contenant 68,4 mg de 50 (0,219 mmol), on ajoute
1,6 mL d’'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
durant 4 h a TA sous argon. Apres avoir concentré le milieu réactionnel a sec,
on obtient ainsi 51 mg d’amine 51 (solide jaune) sous forme de chlorhydrate.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 3,23 (t, J = 12,0 Hz, 1H) ; 3,75 (dd, J =
7.5 et 12,0 Hz, 1H) ; 4,03 (dd, J=7,5 et 12,0 Hz, 1H) ; 7,32 (dt, J = 6,0 et 8,0
Hz, 1H); 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 8,42 (s large, 3H} ;
10,55 (s, 1H).

Etape 5: Préparation du (2R,3R,4S5R,6E)-N-[(3R)-6-fluoro-4-ox0-2,3,4,5-
tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-3,4,5-trinydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthylnon-6-énamide (Ex17)

o -] 7/ ’
OH o
| ° na, Pt P 1,
H wr o\ R HCl Y Y .
Y H . OH oM O
s
s1

§ Ex17
On introduit successivement dans un tube Wheatton, sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 50 mg de 5 (204 pmol), 51 mg de 51 (204 pmol), 69 mg
de 2-éthylhexanoate de sodium (0,42 mmol) dans 1,2 mL de THF. On
maintient I'agitation & TA pendant 48 h. On concentre le milieu réactionel a
sec. Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de silice (5 g,
éluant CH-Cl:/MeOH en gradient: MeOH 1 & 10%). On recueille 70 mg de
produit attendu Ex17 (solide blanc}.
ES: m/z = 457 (MH")
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,96 (s, 9H) ; 3,18 (t, J = 12,0 Hz,
iH) ; 3,21 (s, 3H) ; 3,30 (m masque, 1H) ; de 3,45 a 3,59 (m, 2H) ; 3,68 (d, J
=8,0 Hz, 1H); 3,92 (m, 1H) ; 4,29 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,52 (d,
J=5,0Hz, 1H) ;529 (dd, J =75 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H) ;
729 (m,1H); 7,40 ,J=75Hz,1H);748(d, J=75Hz, 1H) ;8,23 (d, J =
8,0 Hz, tH) ; 10,1 (s, 1H).

Ex18: (2A,3R,45,5R,86E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3 H)-6-méthoxy-4-
oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-8,8-diméthylnen-6-énamide

4
ox ?

—:>(Wl\w’:\\(fi\7rfnu i OMe
M oH
&

Ex18

Etape 1: Préparation de 1-fluoro-3-méthoxy-2-nitrobenzéne (52)
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F OMe
Dans un tricol de 100 mL contenant 10ml de THF et 0,255 mL de MeOH, on
ajoute 252 mg de d’hydrure de sodium en suspension a 60% dans Thuile
(6,29 mmol}. On agite & TA pendant 1h, et on introduit une solution de 2,6-
diflucro-nitrobenzéne 47 (1,0 g, 6,29 mmol) dans 10 mL de THF. On laisse le
milieu réactionnel & TA pendant 16h. On ajoute 10 mi d'AcOEt, et lave 2 fois
avec 20 mL d'eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSO0,, filtrée
et enfin évaporée a sec. On obtient 0,93 g de produit 52 (solide créme)
RMN 'H (400 MHz, DMSQ-dg), 8(ppm): 3,95 (s, 3H) ; 7,15 (t large, J = 8,0
Hz, 1H) ; 7,21 (d large, J = 8,0 Hz, 1H) ; 7,65 (dt, J = 6,0 et 8,0 Hz, 1H) .

Etape 2: Préparaton de lacide N-[{(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]-S-(3-
méthoxy-2- mtrophenyl) -L-cystéine (53)
Cr” CT
OMe o /\Hj\

Dans un tricol de 100 mL contenant 1,422 gvde L-Boc-Cys-OH (6,428 mmol),
13 mL d'eau et 1,561 g de NaHCO; (18,58 mmol), on introduit une solution de
52 (1,1 g, 6,428 mmol) dans 17 mL d'éthanol. On chauffe le milieu & 100°C
pendant 6h. On évapore I'éthanol, lave ensuite la phase aqueuse avec 20 mL
d'éther, une fois la phase éthérée décantée, on améne la phase aqueuse
jusqu'a pH2-3 avec du HCI (1N), et extrait 2 fois avec 25 mL d'AcOEt. Les

phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQ,, filtrées et enfin
évaporées a sec, Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de

silice (25 g, éluant CH.Cl:/MeOH en gradient : MeOH 1 & 10%), on obtient"

2,43 g de produit 53 (solide creme).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 1,39 (s, 9H) ; 3,17 (dd, J = 10,0 et
14,0 Hz, 1H) ; 3,40 (dd, J=4,0 et 14,0 Hz, 1H) ; 3,89 (s, 3H) ; 4,03 (M, 1H} ;
7,20(d, J=8,0Hz, 1H); 7,23 (m, 2H) ; 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,8 (m
étalé, 1H).

Etape 3: Préparation de S-(2-amino-3-méthoxyphényl)-N-[(2,2-
dlrnethylpropanoyl)oxy] L-cystéine (54)

CET‘ — éE/YtL

== tBoc” 54 1Boc™

S
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Dans un autoclave contenant 2,43 g de 53 (6,53 mmol), 285 mg de Pd/C
(10%) et 174 mL de méthanol, on hydrocgéne sous 5 bars pendant 10 h a
20°C. Apreés filtration du catalyseur sur célite, on évapore le solvant et obtient
1,8 g de produit attendu 54 (huile marron) gui est utilise directement pour
I'étape suivante.

Etape 4 : Préparation du {3R)-3-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]amino}-6-
méthoxy-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépin-4(5H)-one (55)

Me
N o H OMe
2 0 tBoc, N
/\l)L H....
S OH s
55

54 NH
= tBoc”

Dans un tricol de 100 mL contenant 1,80 g de 54 (5,26 mmol), 25 mL de
DMF, on introduit, a 0°C, 0,948 mi de Cyanophosphonate de diéthyle (1,019
g, 6,245 mmol}, et 10 minute aprés, 0,708 ml de TEA (5,04 mmol). On agite
le milieu reactionnel a 0°C pendant 2 h. On ajoute 50 ml d’AcoEt, puis lave
avec 2 fois 50 mL d’eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSOy,,
filtrée puis évaporée & sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (150 g) avecun éluant Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt : 10 a 50%).
On obtient 450 mg de produit attendu 55 (solide blanc).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), §(ppm): 1,32 (s, 9H) ; 3,05 (t, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,48 (dd, J = 7,0 et 12,0 Hz, 1H) ; 3,82 (s, 3H) ; 4,04 (m, 1H) ; de 7,10 &
7,12 (m, 4H) ; 9,40 (s, 1H).

Etape 5: 'Préparation du (3A)-3-amino-6-méthoxy-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazépin-4(5H)-one chlorhydrate (56

[¢]

H o H Me

Boc N N

A, H N

” - ?
5§ HCI S

55 58

Dans un ballon de 100 mL contenant 450 mg de 55 (1,387 mmol), on ajoute
10,4 mL d’une solution d’acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On agite
durant 3 h & TA sous argon. Un précipité blanc se forme, qui est essoré, lavé
avec 3 mL de dioxane, puis 5 mL d’éther isopropylique. On obtient ainsi 259
mg d'amine 56 (solide crédme) sous forme de chlorhydrate.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,19 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,71 (m,
1H) ; 3,82 (s, 3H) ; 3,83 (m, 1H) ; de 7,17 2 7,30 (m, 3H) ; 8,39 (s, 3H) ; 10,05
(s, 1H).
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Etape 6: Préparation du (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-
[(3A)-6-méthoxy-4-oxa-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-8,8-
diméthylnon-6-énamide (Ex18)

At 2tig kg

Ex18
On introduit successwement dans un tube Wheatton, sous agitation et sous
atmosphére d’argon, 100 mg de 5 {409 ymol), 107 mg de 56 (409 pmol), 170
mg de 2-éthylhexanoate de sodium (1,02 mmol) dans 2 mL de THF. On
maintient I'agitation a TA pendant 24 h. On concentre le milieu réactionel a
sec. Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de silice (12 g,
eluant AcOEt). On recueille 175 mg de produit attendu Ex18 {meringue
blanche).
ES: m/z= 467 (M-H")
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 3(ppm): 0,96 (s, 9H) ; 3,09 (t, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,20 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 1H) ; de 3,45 a 3,55 (m, 2H) ; 3,68 (d,
J=8,0Hz, 1H); 3,82 (s, 3H) ; 3,92 (m, 1H) ; de 4,30 a 4,45 (m, 3H) ; 4,55
(s large, 1H) ; 5,29 (dd, J=7,0 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
de 7,124 7,26 (m, 3H) ; 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 9,58 (s, 1H).

Ex19: (2R,3R45,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-N-[(3R)-4-
oxo-6-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yijnon-6-énamide

: LY u Ph
W o
3

Ex19

Etape 1: Préparation de 1-fluoro-2—nitro-3-phénoxybenzéne (87)

Dans un tricol de 50 mL contenant 10mI de DMF et 0,592 g de phénol, on
ajoute 252 mg de d’hydrure de sodium en suspension & 60% dans I'huile
(6,29 mmol). On agite & TA pendant 1h, et on introduit une solution de 2,6-
difluoro-nitrobenzéne 47 (1,0 g, 6,29 mmol) dans 10 mL de DMF. On laisse le
milieu réactionnel @ TA pendant 24h. On ajoute 50 mi d’AcOEt, et lave 2 fois
avec 20 mL d'eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée
et enfin evaporée a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de
silice (120 g) avecun éluant Heptane/AcOEt {(en gradient AcOEt: 0 & 50%).
On obtient 1,07 g de produit attendu 57 (huile jaune).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 3(ppm): 6,92 (d large, J = 8,0 Hz, 1H);
7,17 (d large, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ; 7,36 (t large, J =
8,0 Hz, 1H) ; 7,48 (1, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,65 (dt, J = 6,0 et 8,0 Hz, 1H).

Etape 2: Préparation N-[(2,2-diméthylpropanoyl)oxy]- S-(2-nitro-3-
phenoxyphényl)-L-cystéine (58)
F

SO S 4
oPh s/ﬁiOH

8 58 iBoc”
Dans un tricol de 25 mL contenant 0,693 g de L-Boc-Cys-OH (3,13 mmol),
6,3 mL d'eau et 0,76 g de NaHCO; (9,05 mmol), on introduit une solution de
57 (0,73 g, 3,13 mmol) dans 8 mL d’éthanol. On chauffe le milieu & 75°C
pendant 6h. On évapore I'éthanol, ajoute 10 ml d'eau distillée, lave ensuite 2
fois la phase aqueuse avec 10 mL d'éther, une fois la phase éthérée
décantée, on ameéne la phase aqueuse jusqu'a pH2-3 avec du HCI (1N), et
extrait 2 fois avec 10 mL d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur MgSQO,, filtrées et enfin évaporées a sec. Les résidus sont
chromatographiés sur une cartouche de silice (50 g, éluant CH;Cl,/MeOH en
gradient : MeOH 1 a 10%), on obtient 760 mg de produit 58 (huile jaune).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 1,38 (s, 9H) ; 3,22 (dd, J = 9,0 et 14,0
Hz, 1H) ; 3,50 {(dd, J = 5,0 et 14,0 Hz, 1H) ; 4,08 (m, 1H) ; 6,96 (d, J = 8,0 Hz,
tH); 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H) ; de 7,18 a 7,28 (m, 2H)} ; de 7,39 a 7,49 (m,
3H); 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 12,85 (m étalé, 1H).

Etape 3: Préparation de  &-(2-amino-3-phénoxyphényl)-N-[(2,2-

diméthylpropanoyl)oxy]-L-cystéine (59)
OPh OPh

58 tBoc’NH 8 ~NH

Dans un autoclave contenant 0,76 g de 58 (1,75 mmol), 76 mg de Pd/C
(10%) et 34,5 mL de méthanol, on hydrogéne sous 5 bars pendant 10 h &
20°C. Apres filtration du catalyseur sur célite, on évapore le solvant et obtient
0,63 g de produit attendu 59 (huile marron) qui est utilisé directement pour
I'étape suivante.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,39 (s, 9H) ; 2,96 (m, 1H) ; 3,11 (m,
1H); 3,98 {(m, 1H) ; 5,10 (m étalé, 2H) ; 6,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H) ; 6,80 (d, J =
8,0 Hz, 1H) ;6,92 (d, J = 7,5 Hz, 2H) ; de 7,00 4 7,20 (m, 3H) ; 7,34 (t, J =
7,5 Hz, 2H) ; 12,5 (m tres étaie, 1H).
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Etape 4 : Préparation du (3R)-3-{[(2,2-diméthylpropanoyl)oxylamino}-6-
phénoxy-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépin-4(5H)-one (60)

OPh - o n Ph
2 o tBoc\
G-
S
59 60

NH
tBoc”

Dans un tricol de 25 mL contenant 0,63g de 59 (1,56 mmol), 7,5 mL de DMF,
on introduit, a 0°C, 0,281 ml de Cyanophosphonate de diéthyle (0,302 g, 1,85
mmol), et 10 minute aprés, 0,21 ml de TEA (1,49 mmol). On agite le milieu
réactionnel & 0°C pendant 2 h. On ajoute 15 ml d’AcokEt, puis lave avec 2 fois
15 mL d’'eau distillée. La phase organique est séchee sur MgSQ,, filtrée puis
évaporee a sec. Le brut est chromatographié sur une cartouche de silice (120
g) avec un éluant Heptane/AcOEt (en gradient AcOEt : 0 a 30%). On obtient
188 mg de produit attendu 60 (solide blanc).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,35 (s, 9H) ; 3,09 (t, J = 12,0 Hz,
1H); 3,52 (dd, J = 7,0 et 12,0 Hz, 1H); 4,21 (m, 1H); de 6,97 a 7,05 (m,
3H);de 7,08 a 7,18 (m, 2H) ; 7,21 {t, d = 7,5 Hz, 1H) ; 7,37 (t, d = 7,5 Hz,
2H) ;7,42 (d,J =7,5Hz, 1H); 9,81 (s, 1H). '

Etape 5: Préparation du (3A)-3-amino-6-phénoxy-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazépin-4(5H)-one chlorhydrate (61)

0. H Ph
H.

o H Ph
tBoc‘ N N
nn.. zNuu
S s
61

HCI

80
Dans un ballon de 100 mL contenant 188 mg de 60 (0,487 mmol), on ajoute
3,65 mL d'une solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane (4M). On
concentre a sec le milieu réactionnel, et reprend par 10 mL d'éther
isopropylique. On obtient, apres filtration, 100 mg d’amine 61 (solide blanc)
sous forme de chlorhydrate.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 3,22 (t, J = 12,0 Hz, 1H) ; 3,79 (dd, J
=7,0et 12,0 Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 6,0 et 12,0 Hz, 1H) ; 6,97 (d large, J= 7,5
Hz, 1H) ;7,04 (d,J=7,5Hz, 2H) ; 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,23 (t, J = 8,0
Hz, 1H) ; 7,42 (m, 3H) ; 8,44 (s large, 3H) ; 10,45 (s, 1H).

Etape 6: Préparation du (2R,3A,45,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-
diméthyl-N-[(3R)-4-ox0-6-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-
yljnon-6-énamide (Ex19)
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-] 61 Ex19

On introduit successivement dans un tube Wheatton, sous agitation et sous
atmosphére d'argon, 75 mg de 5 (307 pmol), 99,1 mg de 61 (307 pmol), 127
mg de 2-éthythexanoate de sodium (0,77 mmol) dans 1,6 mL de THF. On
maintient 'agitation & TA pendant 24 h. On concentre le milieu réactionnel a
sec. Les résidus sont chromatographiés sur une cartouche de silice (5 g,
éluant AcOEt). On recueille 56 mg de produit attendu Ex19 (meringue blanc).
ES:. m/z= 529 (M-H")

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, SH) ; 3,12 (1, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,19 (s, 3H) ; 3,30 (m masqué, 1H) ; 3,50 (m, 1H) ; 3,54 (dd, J = 6,5 et
12,0 Hz, 1H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,94 (m, 1H) ; 4,32 (m, 2H) ; 4,52 (m,
1H) ;4,58 (d, J =4,5 Hz, 1H) ; 5,30 (dd, J =6,5 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62 (d, J =
16,0 Hz, 1H) ; 7,00 (m, 3H) ; 7,12 (t, J=7,5Hz, 1H) ; 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H) ;
7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 7,42 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,19 (d, J = 8,0 Hz,
1H) ; 9,97 (s, 1H). ’

Ex20: (2R,3R,45,5R,6.2)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl- N-[(3A)-5-
méthyl-4-0x0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljnon-6-énamide

S / OH c/' 9
o KN, H i /
= . MOt Hl - Z : : h
H H 5 tBu OH ©OK ©
IBu OH OH 5

62 n Ex20
On introduit successivement dans un ballon de 5 mL, sous agitation et sous
atmospheére d'argon, 50 mg de 62 (205 pmol) (préparé selon le mode
opératoire décrite a I'étape 3 de 'Ex1, & partir de (4S,4aS,7R,7aR)-4-((Z)-3,3-
diméthyi-but-1-enyl)-7-méthoxy-2,2-diméthyl-tetrahydro-furo[3,2-d]-1,3-dioxin-
6-one, obtenu minoritairement lors de la préparation de 4, selon les modes
operatoires décrites dans Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865), 61
mg de 11 (246 pmol), 51 mg de 2-éthylhexanoate de sodium (0,31 mmol)
dans 1 mL de THF. On maintient I'agitation & TA pendant 24 h. On ajoute 10
mL de CH.Cl> au milieu réactionnel. On lave avec 5 mL d’'une solution de HCI
(1 N). La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre,
fitree puis évaporée a sec. Le brut (0,15 g) est chromatographié sur une
cartouche de silice (5 g, éluant Heptane/AcOEt : 10/90). On recueille 68 mg
de produit attendu Ex20.
ES : m/z =451 (M-H)".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0,95 (s, 9H) ; 3,12 (t, J = 12,0 Hz,
1H) ; 3,19 (s, 3H} ; 3,30 {(m masqusé, 1H) ; 3,50 (m, 1H) ; 3,54 (dd, J = 6,5 et
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12,0 Hz, 1H) ; 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; 3,94 (m, 1H) ; 4,32 (m, 2H) ; 4,52
(m, 1H) ; 4,58 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 5,30 (dd, J = 6,5 et 16,0 Hz, 1H) ; 5,62
(d,J=16,0Hz, 1H) ; 7,00 (m, 3H) ; 7,12 (t, J=7,5Hz, 1H}; 7,22 (t, J=7,5
Hz, 1H) ; 7,38 (t, J=7,5 Hz, 2H) ; 7,42 (d large, J = 7,5 Hz, 1H) ; 8,19 (d, J
= 8,0 Hz, 1H) ; 9,97 (s, 1H).

Activité biologique des produits préparés:

Au jour du dép6t de la demande, il a été¢ mesuré que le Caco2-TC7 du produit
de Pexemple 5 est Papp single point = 23.107 cm.sec”’. Ce composé
présente une meilleure stabilité metabolique totale (11% de métabolisation
chez la souris} que le produit de 'exemple 20 {99%) décrit dans la demande
de brevet WO2006/056696.

L'activité antiproliférative des produits des exemples du tableau 1 a été
déterminée par mesure de linhibition de la prolifération 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 milieu, et
20 ul de produit a tester, a différentes concentrations, et 10 uL. de Thymidine
[méthyl-14C] (100 pCi/ml — activité spécifique 47.90 mCimmol; NEN
Technologies référence NEC568 batch 3550-001) sont ajoutés, puis les
cellules sont incubées a 37°C et 5% de CO..

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

Aprés 96 heures, Tincorporation de '‘C-thymidine est comptée dans un
compteur a scintilfation liquide 1450 Microbeta Wallac Trilux. Les résultats R
sont exprimés en cpm (coups par minute) et convertis en pourcentage
d’inhibition de croissance Gl% 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 cellules non traitées C comprenant 20uL
de milieu de dilution du produit contentant 1% d’éthanol. (G! % = (R - B) x
100/ C %). '

Les valeurs d'IC50 sont calculées a l'aide de I'équation 205 du logiciel XLFit
(IDBS company, UK) par analyse de régression non linéaire utilisant
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I'algorithme Marquardt (Donald W. MARQUARDT, J.Soc.industry.appl, vol 11,

No. 2, June, 1963).

Les produits du tableau 1 présentent une IC50 sur les cellules HCT116
génératement inférieure & 30uM et de préférence inferieure 4 100nM. Par

exemple, le produit de 'exemple 3 a une IC50 de 10 nM et le produit de

lexemple 5 a une IC50 de 14 nM. Le produit de I'exemple 1 a une IC50 de 9
nM, le produit de 'exemple 2 a une IC50 de 20 nM, le produit de 'exemple 4
a une IC50 de 19 nM et le produit de fexemple 2 a une IC50 de 7 nM.

- Tableau 1 -
Exemple Structure
Ex1
Ex2
Ex3
Sy
8
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Ex4

Ex5

Ex6

Ex7

Ex8
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Ex9

Ex10

Ex11

Ex12

Ex13

Ex14

Ex15
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REVENDICATIONS

1. Produit de formule générale (1) suivante :

dans laquelle :

a)

b)

d)

R; est indépendamment sélectionné dans le groupe constitue par
(C1-C12)alkyle, (C2-Ci2)alcényle, (C2-C12)alcynyle, cycloalkyle,
hétérocyclyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyl{C1-C1 2)a|ky|e,
cycloalkyl(C2-C12)alcényle, cycloalkyl(C2-C12)alcynyle,
hétérocyclyl(C1-C12)alkyle, hétérocyclyl(C2-C12)alcényle,
hétérocyclyl(C2-C12)alcynyle, aryl(C1-C12)alkyle, aryl(C2-
C12)alcényle, aryl(C2-C12)alcynyle,  hétéroaryl(C1-C12)alkyle,
hétéroaryl(C2-C12)alcényle, hétéroaryl(C2-C12)alcynyle, le groupe
aryle de chaque R; étant éventuellement substitué par un ou

plusieurs halogénes;

R. est sélectionné dans le groupe constitué par (C1-C6)alkyle,
aryl(C1-C6)alkyle, hétéroaryl(C1-C6)alkyle, aryle, hétéroaryle, (C1-
Ce)alkylthio(C1-C6)alkyle, di(C1-C6)alkylamino(C1-Cé)alkyle,
aryloxy(G1-C6)alkyle, (C1-C6)alkoxy(C1-C6)alkyle;

Rs; est sélectionne dans le groupe constitué par H, COO(Rs),
CONH(Rs), CO(Rs), O(Rs), Rs;

R. est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué par H,
F, Cl, Br, N(Rs)z, NOz;, CN, COO(Rs)}, CON(Rs);, NHCO(Rs),
NHCOO(Rs), OCONH(Rs), O(Rs), Rs ou bien, deux substituants Ry,
lies & 2 carbones adjacents du phényl, forment ensemble un cycle
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choisi parmi cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle ou héteroaryle,

éventuellement substitué par un ou plusieurs Rs.
e) mapourvaleur0,1,2,3,0u4;
f) X est choisi parmi S, SO ou SO ;

5 g) Rs est indépendamment choisi parmi doublet d’electrons non liant, H,
(C1-C12)alkyle, (C2-C12)alcényle, (C2-C12)alcynyle, halogéno(C1-
C12)alkyle, aryl(C1-C12)alkyle, hétércaryt(C1-C12)alkyle,
héteroarylaryl(C1-C12)alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle, dans
lequel chaque Rs est éventuellement substitué par au moins un

10 substituant . choisi parmi OH, halogéne, (C1-C4)alkyle, (C1-
C4d)alkoxy, aryl(C1-C4)alkyle, aryle, hétéroaryl{C1-C4)alkyl,
hétéroaryle, -N(CHas),, -NHz, CONHz,

SN /N : (j N
=N O —N N—Rz —N —N
) \ / ' \ / ' ] AY

chacun des Rz est indépendamment sélectionné dans le groupe

15 constitué par H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs)2, CO(Rs), Rs, dans
lequel chaque Rs est indépendamment choisi parmi (C1-C4)alkyle,
halogéno(C1-C4)alkyle, aryl(C1-C4)alkyle, hétéroaryl(C1-C4)alkyle,
dans lequel chaque Rs est éventuellement substitue par un
substituant choisi parmi OH, halogene, (C1-C4)alkyle, (C1-

20 C4)alkoxy, aryl(C1-Ca)alkyle, aryle, hétéroaryl(C1-C4)alkyle,
hetéroaryle ;

a la condition que lorsque Ry est (E) -CH=CH-C(CHj3)3, Rz est méthyle,
X est S et m est 0, alors R; n'est pas un atome d’hydrogéne, un
groupe (3,5-difluoro-phényl)-méthyle ou un groupe —CH,-CH=CH,.

25 2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que R; est choisi

parmi —C(Rg)}=C(R;)(Rs) dans lequel Rs, R7, et Rg sont indépendamment
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sélectionnés parmi H, (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle,

hétéroaryle.

Produit selon la revendication 2, caractérisé en ce que R; est choisi
parmi (E) -CH=CH-CH(CH3)(C:Hs), (E) -CH=CH-CH(CH,), et (E) -
CH=CH-C(CHa)s.

Produit selon la revendication 2, caractérisé en ce que R; est choisi
parmi (E) -C(CH3)=CH-CH(CH3){CzHs), (E) -C(CH3)=CH-CH(CHz), et
(E) -C(CH3)=CH-C(CHa)a.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en

ce que R est méthyle.

Produit selon Fune quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en

ce que X est S.

Produit selon 'une quselconque des revendications 1 & 5, caractérisé en
ce que X est SO.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en
ce que X est SOs.

Produit selon Fune quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé en
ce que Rs; est indépendamment choisi parmi: méthyle, un groupe
phénylméthyle ou un groupe (3,5-difluoro-phényl)-méthyle.

Produit selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé en
ce que Rz estH.

Produit selon I'une quelcongue des revendications 1 a 10, caractérisé en

ce que Rs est indépendamment choisi parmi: F, CI, Br, phényle,

cyanophényle, trifluorométhyle, méthoxy, phénoxy ou bien 2
substituants R4, liés a 2 carbones adjacents du phényle, forment
ensemble un cycle pyrazine,

7/
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Produit selon 'une quelconque des revendications 1 & 10, caractérisé en

ce gque m est 0.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 12, caractérisé en

ce qu'il est choisi parmi:

N-[(1R,3R)-5-(3,5-difluoro-benzyl)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-
8,8-diméthyi-non-6-énamide ;
N-[(1S,3R)-5-(3,5-difluoro-benzyl)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-
8,8-diméthyl-non-B-énamide ;
N-[(BR)-5-benzyl-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-
(6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-

" énamide ;
N-[(3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-
(6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-methoxy-8,8-dimethyl-non-6-
énamide ; :
N-((3R)-9-chloro-4-oxo-7-trifluorométhyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl)-(6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-
8,8-diméthyl-non-6-énamide ;
N-((3R)-9-bromo-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-
énamide ; ,
N-((3R)-8-chloro-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl)-
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-non-6-
énamide ; '
(6E)-(2R,3R,4S5,5R)-8-éthyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-((3R)-5-
meéthyl-4-ax0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yli)-déc-6-
énamide.

Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 12, caractérisé en

ce qu'il est choisi parmi:
(2R,3R,4S,5R,6 E)-7-cyclopentyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3 A)-5-
méthyl-4-oxo0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljhept-6-
énamide ; '
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(2R.3R,4S8,5R,6 E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3 A)-5-méthyl-4-oxo-
2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljJundéc-6-énamide;
(2R,3R,45,5R,6E)-7-cyclohexyl-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy- N-[(3H)-5-
méthyl-4-oxo0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]hept-6-
énamide ; _
(2R,3R,45,5R,6E)-7-(2-fluorophenyl)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-
[(3R)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllhept-
6-énamide ;
(2R,3R,45,5R,6E)-7-(4-fluocrophényl}-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy- N-
[(BR)-5-méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllhept-
6-énamide ;
(2R,3R,45,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3R)-5-méthyl-4-oxo-
2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-7-phénylhept-6-énamide ;
" (2R,3R,4S8,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl- N-[(3R)-4-
ox0-9-phényl-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yljnon-6-
enamide ;
(2R,3R,45,5R,6 E)-N-[(3R)-9-(3-cyanophényl)-4-oxo0-2,3,4,5-tétrahydro-
1,5-benzothiazépin-3-yl]-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthylnon-
6-énamide ;
(2R,3R,4S5,5R,6E)-N-[(3R)-8-fluoro-4-oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-
benzothiazépin-3-yl]-3,4,5-trinydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyinon-6-
énamide ;
(2R,3R.,45,5R,6E)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-N-[(3A)-6-méthoxy-4-
oxo-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yl]-8,8-diméthyinon-6-
énamide ; _
(2R,3R,45,5R 6E)-3,4,5-trihydroxy-2-methoxy-8,8-diméthyl-N-[(3R)-4-
oxo-6-phénoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazépin-3-yllnon-6-
énamide ;
(2R,3R,45,5R,62)-3,4,5-trihydroxy-2-méthoxy-8,8-diméthyl-N-[(3R)-5-
méthyl-4-ox0-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzothiazeépin-3-yljnon-6-
énamide.

15. Produit seion [lune quelconque des revendications précédentes,

caractérisé en ce qu'il est sous forme :
a) non chirale, ou
b) racémique, ou
¢) enrichie en un stéréo-isomeére, ou
d) enrichie en un énantiomére ;
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et en ce qu'il est éventuellement salifié.

16. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un produit de formule (l)
selon I'une quelconque des revendications 1 & 15, ou un sel d'addition
de ce produit & un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un

5 hydrate ou un solvat du produit de formule (l).

17. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
produit de formule (l) selon I'une quelconque des revendications 1 a 15,
ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de
ce produit, ainsi quau moins un excipient pharmaceutiquement

10 acceptable.

18, Utilisation d'un produit selon l'une gquelconque des revendications 1 a
15, pour la fabrication d’'un médicament utile pour prévenir ou traiter un

état pathologique.

19. Utilisation selon la revendication 18, caractérisée en ce que [état

15 pathologique est le cancer.

20. Procédé de preparation d’'un produit de formule générale (I) selon 'une
des revendications 1 a 15, ou (I'), caractérisé en ce qu'un produit de

formule générale (1} :

?H OR, " o} ,Rs
R 1\/'V‘}(“ N y
: : (R,)m
6><6 5 /®/ ‘ (I
X
, dans lequel Ry, Rz, Rs, Ry,

20 X et m sont tels que définis précédemment, subit une hydrolyse pour
- obtenir un produit de formule générale (1) ou (I') .

21. Procédé de préparation, selon la revendication 20, d'un produit de
formule générale {l) selon f'une des revendications 1 a 15, ou (I'),

caractérisé en que l'on fait réagir un produit de formule générale (lll) :
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/R!
H,N N (Rym
/6/ ()
_ X , dans lequel R3, Ry, X et m sont tels que

définis précédemment, avec un produit de formule générale (1V) :

, dans lequel Ry, R> sont tels que définis

précédemment, pour obtenir un produit de formule générale (ll).

5 22, Procédé de préparation d'un produit de formule générale (I) selon 'une
des revendications 1 & 15, ou (I'), caractérisé en ce que l'on fait réagir
un produit de formule générale (I11) :

/R k]
HN N (RYM
5w
X

définis précédemment, et un produit de formule générale (V) :

°
R, 3 " OR,

P V)
10 Oh  OH , dans lequel Ry, R sont tels que définis

,dans lequel Rz, Ry, X et m sont tels que

précédemmaent, pour obtenir un produit de formule générale (1) ou (I).

23. Procedé de préparation, selon la revendication 22, d'un produit de
formule générale (I} seion l'une des revendications 1 & 15, ou ('),
caractérisé en ce qu'un produit de formule générale (IV) :

75
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, dans lequel Ry, Rz sont tels que définis

précédemment, subit une hydrolyse pour obtenir un produit formule

geénérale (V) :

°
R n A" ORs

P M
OH  CH dans lequel R;, Ro sont tels que définis

7

5 préecéedemment.

24. Procédé de préparation selon la revendication 22, d'un produit de
formule générale (I'), caractérisé en ce qu'un produit de formule (lil)

suivante :

O
Han.A{ N :<<
s

F
F
Ty b |
, réagit avec un produit de formule (V) suivante :

o}
: oL

10 oK on , afin d'obtenir un produit de formule (I') suivante :

F
OH 4 Q
MH f‘Q
N, N
OH OH O F
S

25. Procédé de préparation, selon la revendication 22, d'un produit de
formule générale (I) selon 'une des revendications 1 a 15, ou (I'),
caractérisé en ce qu'un produit de formule générale (VII) :

76
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(vin

, dans lequel Ry est tel que défini précédemment,

subit une hydrolyse afin d'obtenir un produit de formule générale (VI) :

Q

Ue
H -1 OR
H : v

OH  OH , dans lequel R; est tel que défini précédemment,

qui subit une métathése afin d'obtenir un produit de formule générale
5 (V) :

o .
R, 3 1 OR,

i V)

OH O , pour lesquels R, représente -CH=CH-R'; et R’y
représente un groupe (C1-C6)alkyle, cycloalkyle, hétérocyclyle, aryle
ou hétéroaryle.

26. Procédé de preparation, selon la revendication 25, d'un produit de
10 - formule générale () selon l'une des revendications 1 a 15, ou (I'),

caractérisé en ce qu'un produit de formule (VII) :

, dans lequel R, est tel que défini précédemment,
est obtenu par double déshydratation d'un produit de formule générale
(viny :
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27.

28.

29.

30.

69

CH

mOR,
HO

o
P , dans lequel R; est tel que défini précédemment.

: (v
0

Produits de formule générale (I') et (ll) tels que definis dans les
revendications 20 a 26, a I'exception de ceux pour lesquels R, est (E) -
CH=CH-C(CHj3)s, Rz est méthyle, X est S, m est 0, et R; est un atome
d’hydrogéne, un groupe (3,5-difluoro-phényl)-méthyle ou un groupe -
CH,-CH=CH,, sont un objet de la présente invention.

Produits de formule générale (Ill) caractérisés en ce que X est S, R; est
H, méthyle, phénylméthyle ou (3,5-difluorophényl)-méthyle et R4 est F,
Cl, Br, phényle, cyanophényle, trifluorométhyle, méthoxy ou phénoxy, ou
bien m a pour valeur 0, a I'exception de ceux pour lesquels X est S, m
est 0, et R; est un atome d'hydrogéne ou un groupe (3,5-difluoro-
phényl)-méthyle et a I'exception de ceux pour lesquels X est S, Rj est
phénylméthyle et R4 est trifluorométhyle ou méthoxy.

Produits de formule générale {IV) et (V) caractérisés en ce que R; est
méthyle et R1 est -(E) -CH=CH-CsHg ou -(E) -CH=CH-CgHs ol le
phényle est substitué par un atome de fluor,

Produits de formule générale (Vi) caractérisés en ce que R; est méthyle.
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2-ALCOXI-3,4,5-TRIHIDROXI-ALQUILAMIDA-BENZOTIAZEPINAS, SU
PREPARACION, COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y UTILIZACION

La presente invencion se refiere especialmente a 2-alcoxi-3,4,5-trihidroxi-
alquilamida-benzotiazepinas, su preparaciéon, compaesiciones que las contienen

y su utilizaciébn como medicamento.

Mas especialmente, y segln un primer aspecto, la invencion se refiere a 2-
alcoxi-3,4,5-trihidroxi-alquilamida-benzotiazepinas  utiles como  agentes

anticancerigenos.

Las 2-metoxi-3,4,5-trihidroxialquilamidas se han descrito en los documentos
EEUU 6239127, EEUU 20010044433 A1, WO 01/85697, WO 00/29382, EEUU
4831135, EP 687673 y EEUU 2002128474 A1. Estos documentos divulgan
esencialmente analogos y derivados de bengamida, un producto natural aislado

de una esponja marina, Jaspis coriacea.

Estos mismos productos han sido descritos en la bibliografia: J. Org. Chem.
(1986), 51(23), 4494-7; J. Org. Chem. (2001), 66(5), 1733-41 ; J. Med. Chem.
2001, 44, 3692-9.

El problema que se propone resolver la presente invencion es obtener
productos nuevos que presentan una actividad anticancerigena. Ademas de
mantener una actividad anticancerigena, algunos de estos producﬁtos nuevos
pueden presentar igualmente propiedades ventajosas en relacién con su
actividad farmacolégica, tal como su farmacocinética, biodisponibilidad,
solubilidad, estabilidad, toxicidad, absorcion o metabolismo. -

La presente invencién tiene por objeto los productos que responden a la

formula general (1) siguiente:

71
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en la que:

a)

c)

e)

f)

R se selecciona independientemente del grupo constituido por alquilo (C1-
C12), alquenilo {C2-C12), alquinilo (C2-C12), cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquil-alquilo (C1-C12), cicloalquil-alguenilo (C2-C12),
cicloalquil-alquinilo (C2-C12), heterociclil-alquilo (C1-C12), heterociclil-
alquenilo {C2-C12), heterociclil-alquinilo (C2-C12), aril-alquilo (C1-C12), aril-
alquenilo (C2-C12), aril-alquinilo (C2-C12), heteroaril-alquilo (C1-C12),
heteroaril-alquenilo (C2-C12), heteroaril-alquinilo (C2-C12), estando el
grupo arilo de cada R; sustituido opcionalmente con uno o varios

halégenos;

Rz se selecciona del grupo constituido por alquilo (C1-C6), aril-alguilo (C1-
C8), heteroaril-alquilo {C1-C8), arilo, heteroarilo, alquiltio (C1-C8)-alquilo
(C1-C6), dialquilamino (C1-C6)-alquilo (C1-C6), ariloxi-alquilo (C1-C6),
alcoxi (C1-C6)-alquilo (C1-C6) ;

-Rs se selecciona del grupo constituido por H, COO(Rs), CONH(Rs),
CO(Rs), O(Rs) Yy Rs;

R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por H, F, CI, Br,
N(Rs)2, NOz CN, COO(Rs), CON(Rs);, NHCO(Rs), NHCOO(Rs),
OCONH(Rs), O(Rs) y Rs, 0 bien, dos sustituyentes R4, unidos a 2 carbonos
adyacentes del fenilo, forman juntos un ciclo elegido entre cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente con unc o varios
Rs4.

m tiene el valor 0, 1, 2, 3, 6 4;

X se elige entre S, SO o SO»;
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g) Rs se elige independientemente entre un par de electrones no enlazantes,
H, alquilo (C1-C12), alquenilo (C2-C12), alquinilo (C2-C12), halégeno-
alquilo (C1-C12), aril-alquilo (C1-C12), heteroaril-alquilo (C1-C12),
heteroarilaril-alquilo (C1-C12), arilo, heteroarilo, cicloalquilo, en el que cada
Rs esta sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente elegido entre
OH, halégeno, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), aril-alquilo (C1-C4), arilo,
heteroaril-alquilo {C1-C4), heteroarilo, -N{CHj),, -NHz, CONH,,

A A : O A
—N O —N N—Rz —N —N
1 \ / ' \ / ' \ \

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo constituido
por H, COO(Rs), CONH(Rs), CON(Rs)2, CO(Rs) y Rs, en el que cada Rs se
elige independientemente entre alquilo (C1-C4), halégeno-alquilo (C1-C4),
aril-alquilo (C1-C4), heteroaril-alquiloc (C1-C4), en el que cada Rs esta
sustituido opcionalmente con un sustituyente elegido entre OH, haldgeno,
alguilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), aril-alquilo (C1-C4), arilo, heteroaril-alquilo
(C1-C4), heteroarilo;,

con la condicién de que cuando Ry es (E) -CH=CH-C(CH3)3, Rz es metilo, X es
S y mes 0, Rz no es un &tomo de hidrogeno, un grupo (3,5-difluoro-fenil)-metilo
o un grupo —CH»-CH=CH.

La presente invencién tiene por objeto los productos de formula general (l)
anterior, en la que Ry se selecciona independientemente del grupo constituido
por alquilo {C1-C12), alquenilo (C2-C12), alquinilo (C2-C12), cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (C1-C12), aril-alquenilo (C2-C12), aril-
alquinilo (C2-C12), heteroaril-alquilo (C1-C12), heteroaril-alquenilo (C2-C12),
heteroaril-alquinilo {C2-C12).

La presente invencion tiene por objeto los productos de férmula general ()
anterior, en la que R; se selecciona del grupo constituido por alquilo (C1-C86),
aril-alquilo (C1-C6), heteroaril-alquilc {C1-C6), arilo, heteroarilo, alquenil{(C2-
C12)arilo, alquenil(C2-C12)heteroarilo, alquiltio(C1-C86)-alquilo  (C1-C6),
dialquil(C1-C86)amino-alquilo (C1-C8), ariloxi-alquilo {C1-C6).
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Segun la invencion, Ry se elige preferentemente entre -C(Rg)=C(R7)(Rs) en el
gue Rs, Ry, y Rg se seleccionan independientemente entre H, alquilo (C1-C6),
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo.

Mas preferentemente, R, se elige entre (E} -CH=CH-CH(CH3){(C.Hs), (E) -
CH=CH-CH{CH3),, (E) -CH=CH-C(CH3);, o también entre (E) -C(CH3)=CH-
CH(CHs)(C2Hs), (E) -C(CH3)=CH-CH(CHs)z, y (E) -C(CH3)=CH-C(CHa)s.

Mas preferentemente, R1 se elige entre (E) -CH=CH-CsHg, (E) -CH=CH-CgH11,
(E) -CH=CH-(CH;)3.CHa, (E) -CH=CH-CsHs en el que el fenilo esta sustituido

opcionalmente con un atomo de fluor.
Segun la invencion, R, es preferentemente metilo.

Entre los objetos de la presente invencion, un primer grupo se caracteriza
porgue X es S. Un segundo grupo se caracteriza porque X es SO y un tercer

grupo se caracteriza porque X es SO,.

Entre los objetos de la presente invencion, un cuarto grupo se caracteriza
porque R3 se selecciona independientemente entre: metilo, un grupo fenilmetilo
o un grupo (3,5-difluoro-fenil)-metilo. Un quinto grupo se caracteriza porque R3

es H.

Entre los objetos de la presente invencién, un sexto grupc se caracteriza
porque Rs; se selecciona independientemente entre: F, CI, Br, fenilo,
cianofenilo, trifluorometilo, metoxi, fenoxi o bien 2 sustituyentes Ry, unidos a 2
carbonos adyacentes del fenilo, forman juntos un ciclo piracina. Un séptimo

grupo se caracteriza porque m es 0.

De manera preferida, la invencidn se refiere a los productos ejemplificados en
la tabla 1.

Segun otro aspecto, la invencidon se refiere a los procedimientos de preparacion
de los productos de formula general (1) o (I'). Los productos de férmula general
(I'y son precursores, opcionalmente actives, de los productos de férmula
general (). Los productos de formula general (I) se obtienen a partir de los

productos de formula general (I') por los procedimientos descritos o por una o
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varias reacciones clasicas para el experto en la técnica tal como por ejemplo
una ciclopropanacion, una oxidacion o una separacion quiral. Principalmente,
los productos de los ejemplos 1 y 2 se obtienen por oxidacion del producto § de

formula general (I').

Los productos de formula general (1) o (I') pueden obtenerse por hidrolisis de un

producto de formula generat (l1):

oH R, % R,
R 1\/\/krrH N
: : (Rm ()
‘ o)
"> x

tales como se han definido anteriormente,.

, en el que Ry, Ry, R3, Rs, Xy m son

Los productos de féormula general (1) pueden obtenerse por reaccién de un

producto de férmula general (ll1):

/R 3
HN N (R)m
,®/ ()
X

definido anteriormente, con un producto de férmula general (IV):

, en el que Rs, R4, X y m son tales como se han

O

R1 N 0 OR,
: (V)
O><0
, en el que Ry, R2 son tales como se han definido
anteriormente.

Los productos de formula general (I) o (I') también pueden obtenerse por
reaccién de un productc de formula general (lll) tal como se ha definido

anteriormente, con un producto de formula general {V):

83
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OH  OH , en el que Ry, R, son tales como se han definido

anteriormente.

| Los productos de formula general (V) pueden obtenerse por hidrolisis de un

producto de férmula general (IV):

>< , en el que Ry, Ry son tales como se han definido
anteriormente. Los productos de formula general (V) en los que R, representa -
CH=CH-R’y también pueden obtenerse por hidrolisis de un producto de férmula

general (VII):

>< , en el que Rz es tal como se ha definido anteriormente,

con el fin de obtener un producto de férmula general (VI):

Pe
: 1 OR,
P (V1)

OH  OH , en el que R, es tal como se ha definido anteriormente,
que se somete a una metatesis con el fin de obtener un producto de férmula

general (V)

O
R, _A)OR,
H B V)

OH  OH , en los que R, representa -CH=CH-R'y y R'{ representa un

grupo alquilo (C1-C8), cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.
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Los productos de férmula general (VIl) pueden obtenerse por doble

deshidratacién de un producto de férmula general (VIII):

0
OH

0 OR,

HO (vill)

oo
>< , en el que R; es tal como se ha definide anteriormente.
Los productos de férmula general (I') y (ll) tales como se han definido
anteriormente, con la excepcion de aquellos en los que Ry es (E) -CH=CH-
C(CHj3)s, Rz es metilo, X es S, m es 0, y R; es un atomo de hidrégeno, un grupo
(3,5-difluoro-fenil)-metilo o un grupo -CH-CH=CH;, son un objeto de la
presente invencion.
Los productos de férmula general (lll) en los que X es S, Rz es H, metilo,
fenilmetilo o (3,5-difluorofenil)-metilc y R4 es F, Cl, Br, fenilo, cianofenilo,
trifluorometilo, metoxi o fenoxi, ¢ bien m tiene el valor 0, con la excepcidén de
aquellos en los que X es S, m es 0, y Rz es un dtomo de hidrégeno o un grupo
(3,5-difluoro-fenil)-metilo y con la excepcién de aquellos en los que X es S, R3
es fenilmetilo y R4 es ftrifluorometilo 0 metoxi, son un objeto de la presente
invencion.
Los productos de férmula general (IV) y (V) en los que Rz es metilo y Ry es -(E)
-CH=CH-Cs5Mg 0 -(E} -CH=CH-CsH5 en los que el fenilo esta sustituido con un
atomo de fldor, son un objeto de la presente invencion.
Los productos de férmuia general (VI) en los que R; es metilo son un objeto de
la presente invencion. Los productos de férmula general (VII) en los que R; es

metilo son un objeto de la presente invencion.

Los productos segun la presente invencion pueden existir en forma de bases,

sales de adicion de acidos, solvatos, hidratos, o profarmacos.

Los productos segun la invencién pueden estar en forma no quiral, o racémica,
0 enriquecida en un esterecisomero, o enriquecida en un enantidmero; vy
opcionalmente pueden estar salificados. Se prefieren los productos en los que

el carbono unido a la amina exociclica es de configuracion (R).
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Un preducto segln la invenciéon podra utilizarse para la fabricacion de un
medicamento Util para prevenir o tratar un estado patolégico, en particular un

cancer.

Los productos de la presente invencion también pueden utilizarse para la
fabricacién de un medicamento Gtil para prevenir o tratar un estado patologico
en el que se produce una neovascularizacion o angiogénesis de forma
inapropiada, es decir, en los canceres en general y en los canceres particulares
tales como el sarcoma de Kaposi 0 el hemoangioma infantil, pero también en la
artritis reumatoide, la osteoartritis y/o sus dolores asociados, las enfermedades
inflamatorias del intestino tales como la recto-colitis hemorragica o la
enfemedad de Crohn, las patolcgias del ojo tales como la degeneracidon
macular asociada a la edad, las retinopatias diabéticas, la inflamacién cronica y
la psoriasis.

La angiogénesis es un proceso de generacidn de vasos capilares nuevos a
partir de vasos pre-existentes. La angiogénesis tumoral (formacién de vasos
sanguineos nuevos), indispensable en el crecimiento tumoral, es igualmente
uno de los factores esenciales de la diseminacion metastatica (Oncogene. 2003
Mayo 19;22(20):3172-9 ; Nat Med. 1995 Ene;1(1):27-31.).

La presente invencion también se refiere a las composiciones terapéuticas que
contienen un compuesto segun la invencién, en asociacidon con un excipiente
aceptable desde un punto de vista farmacéutico segun el modo de
administracién elegido. La compaosicion farmacéutica se puede presentar en

forma sdélida, liquida o en liposomas.

Entre las composiciones soélidas se pueden citar polvos, capsulas y
comprimidos. Entre las formas orales también se pueden incluir las formas
solidas protegidas frente al medio acido del estmago. Los soportes utilizados
para las formas sdélidas estan constituidos principalmente por soportes
minerales como fosfatos y carbonatos, 0 soportes organicos como lactosa,
celulosas, almidon o polimeros. Las formas liquidas estadn constituidas por
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.

g6
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Las formas liquidas seran preferentemente inyectables y, por ello, tendran una

formulacion aceptable para dicha utilizacion.

Las vias de administracion por inyeccion 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
meédico en funcién de la via de administracion al paciente y del estado de este

ultimo.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o
mezclados con otros compuestos - anticancerigenos. Entre las posibles

asociaciones se pueden citar:

» los agentes alquilantes y principalmente ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida,
clorambucil, busulfan, tiotepa,. prednimustina, carmustina, lomustina,
semustina, esteptozotocina, decarbazina, temozolomida, procarbazina vy

hexametilmelamina

» los derivados del platino como, principalmente, cisplatino, carboplatino u

oxaliplatino

e los agentes antibidticos como, principalmente, bleomicina, mitomicina y

dactinomicina

» los agentes antimicrotubulares como, principalmente, vinblastina, vincristina,

vindesina, vincrelbina y taxoides (paclitaxel y docetaxel)

e las antraciclinas como, principalmente, doxorrubicina, daunorrubicina,

idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona y losoxantrona

¢ las topoisomerasas de los grupos | y Il tales como etopédsido, teniposido,

amsacrina, irinotecan, topotecan y tomudex

¢ las fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, UFT y floxuridina

87
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» |os analogos de citidina tales como 5-azacitidina, citarabina, gemcitabina, 6-

mercaptomurina y 6-tioguanina

* los andlogos de adenosina tales como pentostatina, citarabina o fosfato de

fludarabina
» el metotrexato y acido folinico

¢ las enzimas y diversos compuestos tales como L-asparaginasa, hidroxiurea,
acido trans-retinoico, suramina, dexrazoxano, amifostina, herceptina asi como

las hormonas estrogenas, y androgenas

¢ [0s agentes antivasculares tales como ios derivados de combretastatina o de

colchicina y sus profarmacos.

+ |os agentes antivasculares tales como los derivados de la combretastatina,
por ejemplo CA4P, de las chalconas o de la colchicina, por ejemplo ZD6126, vy
sus profarmacos.

« Los inhibidores de quinasas tales como ertonilib o imatinib

¢ Los agentes bioterapéuticos como anticuerpos tales como rituximab,
bevacizumab, cetuximab, trastuzumab o alemtuzumab

¢ Los inhibidores del proteasoma tal como bortezomib.

También es posible asociar los compuestos de la presente invencién con un
tratamiento con radiaciones. Estos tratamientos se pueden administrar de
manera simultanea, separada o secuencial. El tratamientc sera adaptado por el

medico en funcidn de la enfermedad que haya que tratar.

Definiciones

El término « halégeno » hace referencia a un elemento elegido entre F, Cl, Bre
.

El 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,

58
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1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetil-propilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-etil-butilo, 2-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, heptilo, 1-
etilpentilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo son ejemplos de
sustituyente alquilo.

El término « alquenilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene una o varias insaturaciones, que tiene de 2 a 12 atomos
de carbono. Los sustituyentes 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 alquenilo.

Ei término « alquinilo » hace referencia a un sustituyente hidrocarbonado lineal
o ramificado que tiene al menos dos insaturaciones que estan presentes en un
par de atomos de carbono vecinos, 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.

El términc « arilo » hace referencia a un sustituyente arométicoc mono o
policiclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono. Los sustituyentes fenilo,
naft-1-ilo; naft-2-ilo; antracen-9-ilo; 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo; y 1,2,3,4-
tetrahidronaft-6-ilo son ejemplos de sustituyente arilo.

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

El término « heterodtomo » hace referencia aqui a un atomo al menos
divalente, diferente del carbono. N; O; S y Se son ¢jemplos de heteroatomao.

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;
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ciclopentadienilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; cicloheptilo; biciclo[2.2.1]heptilo;
ciclooctilo; biciclo[2.2.2]octilo; adamantilo; y perhidronaftilo son ejemplos de
sustituyente cicloalquilo.

El 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. Preferentemente, el sustituyente
hidrocarbonado ciclico saturade o parcialmente insaturado serd monociclico y
contendra 4 6 5 atomos de carbono y 1 a 3 heteroadtomos.

Respecto al fenilo fusionado, cuando m tiene el valor cero se entiende que se
trata de un fenilo no sustituido (o sustituido con 4 atomos de hidrégeno), y
cuando m tiene el valor 1, 2, 3 6 4, se entiende que 1, 2, 3 6 4 atomos de
hidrogeno estan sustituidos con un sustifuyente Ry.

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 centimetro; &
desplazamiento quimico; d doblete; dd doblete de dobletes; DMF
dimetilformamida; DMSO-d® dimetilsulfoxido deuterado; dt doblete de tripletes;
eq. equivalente; ES+/- electropulverizacidon (modos positivo/negativo); Et etilo;
g gramo; h horas; Hz hertzios; Cls constante de inhibicién del 50% de la
actividad; iPr isopropilo; d dias; J constante de acoplamiento; LCMS
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas; m multiplete; Me
metilo; mg miligramos; MHz megahertzios; mL mililitros; pL microlitros; mm
milimetros; pm micrémetros; mmol milimoles; mn minutos; N mol.L™"; PF punto
de fusion; Ph fenilo; ppm partes por millén; q cuadruplete; Rdto rendimiento;
Rf factor de retencion; RMN 'H resonancia magnética nuclear de protén; s
singlete; sl singlete ancho; t triplete; TA temperatura ambiente; tBu terc-butilo;
TFA acido trifluoroacetico; THF tetrahidrofurano; tg tiempo de retencion; U.V.

ultravioleta; V voltios.
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Ej1: N-[{1R,3R)-5-(3,5-difluoro-bencil)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-((6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-
non-6-enamida y Ej2: N-[(15,3R)-5-(3,5-difluoro-bencil)-1,4-dioxo-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-ii]-({6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-
8,8-dimetil-non-6-enamida

Etapa 1. Preparacion de (3R)-[5-(3,5-difluoro-bencil)-4-oxo-2,3.4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-3-il]-carbamato de terc-butilo (2)

En un matraz de 100 mL, con agitacion y atmoésfera de argdn, que contiene 40
mL de THF y 1,3 g de 1 (4,4 mmoles), se introducen a TA 177 mg de hidruro de
sodio en suspension al 60% en aceite (4,42 mmoles). El medio se agita durante
1h, y después se afladen 1,8 g (8,83 mmoles) de 3,5-difluorobencilo. Se deja el
medio con agitacion a TA durante una noche. Se afiaden 100 mL de AcOEt y
se lava la fase organica 2 veces con 100 mL de agua. La fase organica se seca
sobre MgSO,, se filira y se evapora a sequedad. Se obtienen 3 g de un aceite
amarillo, que proporcicnan después de cromatografiar en un cartucho de silice
(120 g) eluyendo con una mezcla Heptano/AcOEt (en gradiente: AcOEt 12 a
100%) 1,59 g del producto 2.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 1,35 (s, 9H); 3,11 (t, 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, TH), 7,39
(d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,47 a 7,53 (m, 2H); 7,63 (d ancho, J = 7,5 Hz,
1H).

Etapa 2: Preparacién de clorhidrato de (3R)-3-amino-5-(3,5-diflucro-bencil)-2,3-
dihidro-5H-1,5-benzotiazepin-4-ona (3)

F

F

F
H 3 N/—Q HCl 3 N/_Q
o Nuw, H N,
X e c
S )
2

D

3
Se ponen 1,59 g de 2 (3,78 mmoles) en un matraz de 100 mL y se anaden 25
mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). El medic se agita
durante 5h a TA bajo argdn. Después de evaporar ¢l disolvente, se obtienen
1,44 g de amina 3 en forma de clorhidrato que se utiliza directamente para la
etapa siguiente.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 3,25 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,75 (dd, J =
7,0y 11,5 Hz, 1H); 3,94 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 5,09 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
524 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 6,97 a 7,15 (m, 3H); 7,33 {m, 1H); de 7,48 a 7,59
(m, 2H); 7,68 (dd, J = 1,5y 7,5 Hz, 1H); 8,63 (s ancho, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (3R,4R,58)-4-hidroxi-5-((2E)-(2R)-1-hidroxi-4,4-dimetil-
pent-2-enil)-3-metoxi-dihidro-furan-2-ona (5)

P (o]
| o
H " Q
! : N | ] LN

o><6 on &

4 5

En un matraz de 250 mL que contiene 40 mL de agua y 3,6 g de 4 (que puede
prepararse segun los modos de operacion descritos en Org. Process Res. Dev.
2003, 7(6), 856-865) en suspension, se afiaden 17 mL de TFA en disolucién en
10 mL de agua. Se agita el medio durante 1,5 h a TA, se diluye el medio con
290 mL de agua, se congela y se liofiliza. Se obtienen 4 g de un aceite que
cristaliza en 20 mL de éter isopropilico a TA. Después de filtrar con succion, de
lavar con éter isopropilico y de secar en vacio a 40°C, se obtienen 2,46 g del
producto esperado 5 (cristales blancces).

PF: 123 °C.

IC: m/z = 262 MNH,".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,00 (s, 9H); 3,41 (s, 3H); 3,93 (dd, J
2,5y 9,0 Hz, 1H); de 4,22 a 4,31 (m, 3H); 5,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,42 (dd, J
5,0y 16,0 Hz, 1H); 5,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,87 (d, J = 16,0 Hz, 1H).

IR (KBr): 3.239; 2.964; 2.914; 1.701; 1.499; 1.312; 1.253, 1.047 y 751 cm™.

Etapa 4: Preparacion de N-{(3R)-5-(3,5-difluoro-bencil}-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-3-il]-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-

non-6-enamida (6)
o o - F
i o HJN,_“ N I OH =] " [s]
- ; v - O\ * HCI F H ‘ H N," "
éH éH s oM 6: ) S@ F

s 3
Se introducen sucesivamente en 2,0 mL de THF en un tubo Wheaton, con
agitacién y bajo atmosfera de argon, 99 mg de 5 (405 pmoles), 362 mg de 3
(1,0 mmol) y 135 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,81 mmoles). Se agita a TA
durante 24 h. Se afiaden 3 mL de acetato de etilo al medio de reaccion. Se lava
sucesivamente con 3 mL de una disolucion de HCI (1N), y después con 5 mL
de una disolucidn saturada de NaHCO3; y 3 mL de agua. La fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y despues se evapora a
sequedad. Se obtienen 300 mg de un sdélido marrdn que se cromatografia en

F
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un cartucho de silice (10g, eluyente Heptano/AcOEt- en gradiente: AcOEt 25 a
100%). Se recogen 123 mg del producto esperado 6.

ES: 565(+)=(M+H)}+) ; 547(+)=(M+H)(+) -H2O.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 0,95 (s, 9H); 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 = 7,0 y 12,0 Hz,
1H); 3,50 (m parcialmente enmascarado, 1H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (m,
1H); 4,30 (m ancho, 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 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 a 7,55
(m, 2H); 7,61 (dd, J=1,5y 7,5 Hz, 1H); 8,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

Etapa 4 Preparacién de  N-[(1R,3R)-5-(3,5-difluoro-bencil)-1,4-dioxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej1) y N-[(1S,3R)-5-(3,5-difluoro-bencil}-1,4-
dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-((6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-
trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida (Ej2)
rQF
.

F F
OH / 2 o] OH g/ [s]
P ) 1, s | d.
Mo s@s—’ -,@Haﬂao @
§
8 1 é' f

Ej2 o
Se introducen en un tubo Wheaton, con agitaciéon y bajo atmdésfera de argén,
100 mg de 6 (177 umoles), 1 mL de hexafluoro-2-propanol y 35 ul de agua
oxigenada al 33%. Se mantiene la agitaciébn a TA durante 5h. Se afiaden
ademas 70 pl de agua oxigenada y se deja el medio durante 24 h. Se afiaden 3
mL de una disolucion de Na,SO; al medio de reaccion. Se extrae 2 veces con 3
mL de CH2Cl,. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y después se evapora a sequedad. Se cbtienen 65 mg de producto bruto,

E

que se cromatografia en una placa de -silice preparativa (eluyente

CH.CIl,/MeOH: 90/10). Se recogen 11,5 mg del producto esperado Ej1 y 28,5
mg del producto esperado Ej2.

ES: m/z = 579 (M-H)".

Ej1. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de), 5 (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,22 (s, 3H); de 3,26
a 3,32 (m enmascarado, 1H); 3,38 (dd, J = 11,0 y 14,5 Hz, 1H); 3,52 (m, 1H);
3,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,84 (dd, J = 7,5y 14,5 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,25 (d,
J =7.,0 Hz, 1H); 4,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 4,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,67 (m, 1H);
4,75 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 5,24 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 5,29 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz,
1H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,07 (tt, J = 2,0 y 9,5 Hz, 1H), 7,15 {m, 2H); 7,34
(d, J=7,5Hz, 1H); 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,63 a 7,68 (m, 2H); 8,59 (d, J =
7,5 Hz, 1H).

Ej2: RMN 'H {400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,95 (s, 9H); de 3,15 a 3,32 (m
enmascarado, 2H); 3,22 (s, 3H); 3,49 (m, 1H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (m,
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1H); 4,17 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 4,30 (m, 2H); 4,44 (m, 1H); 4,55 (d, J = 4,5 Hz,
1H); 4,94 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 5,19 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 7,0 y 16,0
Hz, 1H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,96 (m, 2H); 7,13 (it, J = 2,0 y 9,5 Hz, 1H);
7,53 (m, 1H): de 7,62 a 7,73 (m, 3H); 8,54 (d, J = 7.5 Hz, 1H).

Ej3: N-[(3R)-5-bencil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-(6E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

S65%

Etapa 1. Preparacibn de (3R)-[5-bencil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-carbamato de terc-butilo (7)

(=S
-4

En un matraz de 50 mL, con agitacion y atmoésfera de argdn, que contiene 20
mL de THF y 315 mg de 1 (1,07 mmoles)}, se introducen a TA 42 mg de hidruro
de sodio en suspension al 60% en aceite (1,07 mmoles). El medio se agita

~durante 1h, y después se afiaden 183 mg (1,07 mmoles) de bromuro de

bencilo. Se deja el medio con agitacién durante una noche, se afiaden 30 mL
de AcOEt y se lava la fase organica con 50 mL de agua. La fase organica se
seca sobre MgSQy,, se filtra y se evapora a sequedad. Se cbtienen 0,4 g de un
aceite transldcido, que proporcionan después de cromatografiar en un cartucho
de silice (10 g) eluyendo con una mezcla CH2Cl2/MeOH (en gradiente: MeOH 1
a 10%) 0,28 g del producto 7.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8(ppm):: 1,35 (s, 9H); 3,09 (t, J = 11,5 Hz, 1H);
3,45 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H) 4,15 (m, 1H); 4,97 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 5,20
(d, J = 15,5 Hz, 1H); de 7,13 a 7,30 (m, 6H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,47 (m,
2H); 7,58 (d, d = 7,5 Hz, 1H).

Etapa 2: Preparacién de clorhidrato de (3R)-amino-5-bencil-2,3-dihidro-5H-1,5-
benzotiazepin-4-ona (8)

XOTHE“;/N&Q*—’HN ..... éL @ N

Se ponen 0,28 g de 7 (0,73 mmoles) en un matraz de 50 mL y se afaden 6 mL
de una disoluciéon de acido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se agita
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durante 5h a TA bajo argon. Después de evaporar el disolvente y triturar con
una mezcla de CH,Cl, y éter isopropilico, y después de filtrar con succién se
obtienen 0,24 g de amina 8 (merengue amarillo) en forma de clorhidrato, que
se utiliza directamente en la etapa siguiente.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,22 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,73 (dd, J =
7,0y 11,5 Hz, 1H); 3,81 (dd, J = 7,0y 11,5 Hz, 1H); 4,97 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
5,33 (d, J =15,5Hz, 1H); de 7,17 a 7,34 (m, 6H); de 7,48 a 7,59 (m, 2H), 7,62
(d, J=7,5 Hz, 1H); 8,60 (s ancho, 3H).

iR (KBr): 2.923; 2.613; 1.680; 1.471; 1.453; 1.261; 1.203; 774, 743, 698; 629 y
458 cm”™

Etapa 3: Preparacic}n de N-((3R)-5-bencil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-(R)-2-[(4R,5S,6R)-6-((1E)-3,3-dimetil-but-1-enil)-5-hidroxi-
2.2-dimetil-1,3-dioxinan-4-il}-2-metoxi-acetamida (9)

?< ’ s@ e @i@

& )

Se introducen sucesivamente en un tubo Wheaton, con agitacion y bajo
atmaosfera de argén, 50 mg de 4 (176 pmoles), 113 mg de 8 (0,35 mmoles) y 73
mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,44 mmoles) en 1 mL de THF. La agitacion se
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 disolucion de HCI (1N), y
después con 3 mL de una disolucion 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. El producte bruto se cromatografia en un cartucho de
silice (12g, eluyente CH,Cl,/MeOH en gradiente: MeOH 1 a 10%) y se recogen
100 mg del producto esperado 9.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,98 (s, 9H); 1,22 (s, 3H); 1,28 (s, 3H);
3,15 (t, J = 11,5 Hz, 1H); de 3,22 a 3,34 (m enmascarado, 1H), 3,23 (s, 3H),
3,47 (m, 1H); 3,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 3,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,25(d,J=7,0
Hz, 1H); 4,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 4,47 (m, 1H); 4,96 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,24
(d, J = 15,6 Hz, 1H); 5,44 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
de 7,14 a 7,30 (m, 6H); 7,52 (m, 2H); 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,52 (d, J = 8,5
Hz, 1H).

Etapa 4: Preparacion de N-[(3R)-5-bencil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-(6E)-(2R,3R,4S,5R})-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ej3)
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En un matraz de 20 mL se mezcian 101 mg de 9 (178 umoles} en 0,85 mL de
THF y 1,78 mL de &cido clorhidrico 1N, con agitacion y bajo argdn. La agitacion
se mantiene 5 horas a TA. Después, se enfria la disolucion a 0°C. Se neutraliza
a pH 7,0 con sosa 1N. Se extrae 2 veces con 5 mL de AcOEt. Las fases
organicas se reunen, se secan sobre sulfatc de magnesio y se filtran y después
se llevan a sequedad. Se obtienen 66 mg de producto bruto, que despues de
purificacion en una placa de silice preparativa (eluyente CH;Cl,/MeQOH: 90/10)
proporciona 16,5 mg del producto esperado Ej3.

IC: m/z = 546 MNH,".; m/z = 529 MH".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm):: 0,95 (s, 9H); 3,17 (t parcialmente
enmascarado, J = 11,5 Hz, 1H); 3,21 (s, 3H); de 3,25 a 3,33 (m enmascarado,
1H); de 3,40 a 3,53 (m, 2H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,32 (m,
2H); 4,47 (m, 1H); 4,54 (d ancho, J = 4,5 Hz, 1H); 4,94 (d, J = 15,5 Hz, 1H); de
5,25a5,32(m, 2H); 5,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de 7,14 a 7,30 (m, 6H); de 7,45 a
7,54 (m, 2H); 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Ejd. N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-(6E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

Etapa 1: Preparacién de 3R) [5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-carbamato de terc-butilo {10)
0

T
ls

En un matraz de 100 mL, con agitacion y atmdsfera de argén, que contiene 15
mL de THF y 1,5 g de 1 (5,1 mmoles), se introducen a TA 224 mg de hidruro de
sodio en suspension al 60% en aceite (5,6 mmoles). El medio se agita durante
1h, y después se afaden 0,80 g (5,6 mmoles) de yoduro de metilo. Se deja el
medio con agitacion durante 1,5 h, se afiaden 50 mL de CH,Cly, se lava la fase
organica 2 veces con 30 mL de agua y 1 vez con 30 mL de una disolucion
saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSQ,, se filtra y se
evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia en un cartucho de
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silice (120 g} con una mezcla Heptano/AcOEt (75 / 25) proporcionando 1,31 g
del producto 10 .

PF. 118°C+ /- 2°C.

ES: m/z =309 MH".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 1,32 (s, 9H); 3,01 (t, J = 11,5 Hz, 1H);
3,29 (s, 3H); 3,41 (dd J=7,0 y 11,5 Hz, 1H); 4,07 (m, 1H) 7,25 (d , J = 9,0 Hz,
1H); 7,30 (m, 2H); 7,57 (m, 2H), 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

Etapa 2. Preparacion de clorhidrato de (3R)-amino-5-metil-2,3-dihidro-5H-1,5-

benzotiazepin-4-ona (11)
Q o]

" / o
><0\“/Nm.. N HNew.,
0 = @ MCl
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Se ponen 1,01 g de 10 (3,28 mmoles) en un matraz de 100 mL y se afiaden 20
mL de una disolucién de &cido clorhidrico en dioxano (4M). El medio se agita
durante 2h a TA bajo argén. Después de evaporar el disolvente, de triturar con
éter y de filtrar con succién se obtienen 0,83 g de amina 11 (polvo amarillo
claro) en forma de clorhidrato que se utiliza directamente para la etapa
siguiente.

IE: m/z =208 M"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), § {ppm): 3,15 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,35 (s, 3H);
3,67(dd, J=7,0y11,5Hz, 1H), 3,85 (dd J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 7,36 (m, 1H) ;
7.56 a 7,63 {(m, 2H); 7,69 (m, 1H), 8,41 (s ancho, 3H).

Etapa 3. Preparacion de N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ej4)

o S Y
| 7 et I g Y/
H ..-o\+ HCl —_— A ﬂ N
s A @
$ " g4 O

Se introducen sucesivamente en un matraz de 30 mL, con agitacion y bajo
atmosfera de argén, 293 mg de 5 (1,2 mmoles), 441 mg de 11(1,8 mmoles) y
399 mg de 2-etilhexanoato de sodio (2,4 mmoles) en 10 mL de THF. Se
mantiene la agitacion a TA durante 94 h. Se afiaden 20 mL de CH,Cl, al medio
de reaccion. Se lava con 15 mL de una disolucién de HCI (0,5 N), y con 10 mL
de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra
y después se evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia en un
cartucho de silice (25 g, eluyente CHCl./isopropanol: 95/5). Se recogen 345
mg del producto esperado Ej4.
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ES: m/z =451 (M-H)".

IR (KBr): 3.396; 2.958; 1.659; 1.585; 1.517; 1.475; 1.394; 1.110; 975 y 766 cm’”’
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,07 (t, J = 11,5 Hz, 1H);
3,20 (s, 3H); 3,29 (m parcialmente enmascarado, 4H); 3,43 (dd, J = 6,5y 11,5
Hz, 1H); 3,49 (m, 1H); 3,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H}; 3,91 (m, 1H); 4,32 (m, 2H), 4,41
{m, 1H); 4,52 (d ancho, J = 4,5 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,61 (d
ancho, J = 16,0 Hz, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,56 (m, 2H), 7,65 {d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Ej5 N-{((3R)-9-cloro-4-oxo-7-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-
iN-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

7

Ma q
éu ou [} ‘Qch
§
Ej5

Etapa 1. Preparacion del acido (2R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2-cloro-6-
nitro-4- trlfiuorometll fenllsulfanll) proplonlco (13)

T TR

tBoc”
12

En un matraz de tres bocas que contlene 091 g de L-Boc-Cys-OH (4,1
mmoles), 7,2 mL de agua y 1,0 g de NaHCO3; (2,89 mmoles), se introduce gota
a gota una disolucién de 12 (1,0g, 4,1 mmoles) en 8,6 mL de etanol. EI medio
se lleva a reflujo durante 2 h, y se concentra el etanol. Se lava la fase acuosa
con 25 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se anaden 25 mL de
AcOEt, y la fase acuosa se lleva a pH2-3 con HCI (1N). Después de agitar y
decantar |la fase acuosa se extrae de nuevo con 25 mL de AcOEt. Las fases
organicas se juntan, se secan sobre MgSO4, se filtran y se evaporan a
sequedad. Se obtienen 2,0 g del producto esperado 13 (aceite amarillo) que se
utiliza directamente para el estadio siguiente.

Etapa 2: Preparacion del acido (2R)-(2-amino-6-cloro-4-trifluorometil-
fenilsulfanil)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionico (14)

R e

tBoc”
tBoc”

14 .
En un autoclave que contiene 1,85g de 13 (4,2 mmoles), 186 mg de Pd/C
(10%) y 45 mL de MeOH, se hidrogena bajo 5 bares durante 5,5 h a 20°C.

13
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Después de filirar el catalizador sobre celite, y de evaporar el disolvente se
obtienen 1,45 g del producto 14 esperado que se utiliza directamente para el
estadio siguiente. ’

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm):1,36 (s ancho, 9H); 3,01 (m, 1H); 3,10
(dd, J = 4,5y 13,5 Hz, 1H); 3,98 (m, 1H); 6,25 (s ancho, 2H); 6,94 (d, J = 2,0
Hz, 1H); 7,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,14 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,8 (m muy
extendido, 1H).

Etapa 3. Preparacion de ((3R)-9-cloro-4-oxo-7-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-3-il)-carbamato de terc-butilo ( 15)

CF NH
k] 2
. o tEoc
Y o T & /T
Cl

NH
tBoc”

14

En un matraz de tres bocas de 500 mL que contlene 1,35 g de 14 (3,3
mmoles), 50 mL de CH.Cl, y 0,325 g de TEA (3,3 mmoles), se introduce a 0°C,
una disolucibn de EDCI (0,624, 3,3 mmoles, clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida) y 1-hidroxibenzotriazo! (0,44g, 3,3
mmoles) en 200 mL de CH2Cl.. Se deja que el medio de reaccién vuelvaa TA 'y
se agita durante 24 h. Se lava el medio 2 veces con 200 mL de agua. La fase
organica se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a sequedad. El producto
bruto se cromatografia en un cartucho de silice (70g), con el eluyente
CH2Cl/MeOH (gradiente: MeOH 0 a 5%). Se obtienen 0,44 g del producto
esperado 15 (merengue beige).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,34 (s, 9H); 3,24 {t, J = 11,5 Hz, 1H);
3,58 (dd, J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 4,12 (m, 1H); 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43 (s
ancho, 1H); 7,84 (s ancho, 1H); 10,3 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de (3R)-3-amino-9-cloro-7-trifluorometil-2,3-
dihidro-5H-1,5-benzotiazepin-4-ona (16)

En un matraz de 25 mL que contiene 582 mg de 15 (1,47 mmoles), se afaden
11 mL de una disolucidén de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita durante
4h a TA bajo argon. Se forma un precipitado blanco que se filtra con succién,
se lava con 3 mL de dioxano y con 5 mL de eter isopropilico. Se obtienen asi
450 mg de amina 16 en forma de clorhidrato.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,39 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,79 (dd, J =
7,0 y 11,5 Hz, 1H); 4,18 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
7,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,57 (s ancho, 3H); 10,9 (s, TH).

Etapa 5: Preparacion de N-((3R)-9-cloro-4- oxo-7-trifluorometil- 2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(6E)-(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-
8,8-dimetil-non-6-enamida (E15)

(v]
s 0
: Ot HCI

OH oW OH OH o

5 cl
- L Ej5 CI

Se introducen sucesivamente en un matraz de 25 mL, con agitacién y bajo
atmosfera de argon, 210 mg de 5 (0,43 mmoles), 287 mg de 16 (0,86 mmoles)
y 179 mg de 2-etilhexanoato de sodio (1,1 mmoles) en 2,5 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. Se afiaden 10 mL de acetato de
etilo al medio de reaccién. Se lava sucesivamente 2 veces con 10 mL de una
disolucién de HCI (1N). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y después se evapora a sequedad. El producto bruto se
cromatografia en un cartucho de silice (20 g, eluyente CH:Cl,/MeOH:en
gradiente MeOH 0 a 10%). Se recogen 176 mg del producto esperado Ej5.

ES: m/z =539 (M-H)".

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,19 (s, 3H); de 3,27 a
3,38 (m enmascarado, 2H); 3,49 (m, 1H); 3,58 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 3,67
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,27 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 4,31 (d, J = 5,5 Hz,
1H); 4,45 (m, 1H); 4,55 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H);
5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,35
(d, J=7,5Hz, 1H); 10,45 (s, 1H).

Ej6: N-((3R)-9-bromo-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(6 E}-
(2R,3R,48,5R})-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

5
Ej6

Etapa 1. Preparacion del &acido (3R)-{2-bromo-6-nitro-fenilsulfanil)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propiénico (18)

- N

17 tBoc”
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En un matraz de tres bocas que contiene 3,02 g de L-Boc-Cys-OH (13,6
mmoles), 24 mL de agua y 3,31 g de NaHCO3 (39,4 mmoles), se introduce gota
a gota una disolucion de 17 (3,0g, 13,6 mmoles) en 28,5 mL de etanol. El
medio se lleva a reflujo durante 2 h, y se evapora el etanol. A continuacion, se
lava la fase acuosa con 50 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se
afiaden 25 mL de AcOEt, y la fase acuosa se lleva a pH2-3 con HCI (1N).
Después de agitar y decantar la fase acuosa se extrae de nuevo con 50 mL de
AcOEt. Las fases organicas se juntan, se secan sobre MgSQO,, se filtran y
finalmente se evaporan a sequedad. Se obtienen 5,92 g del producto esperado
18 que se utiliza directamente para el estadio siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 1,36 (s, 9H); 3,12 (dd, J = 9,5 y 13,0
Hz, 1H); 3,32 (dd, J = 4,5 y 13,0 Hz, 1H); 3,93 (m, 1H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,90 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 8,05 (d ancho, J = 7,5
Hz, 1H); 12,7 {m extendido, 1H).

Etapa 2. Preparacion del acido (3R)-3-(2-amino-6-bromo-fenilsulfanil)-2-terc-
butoxicarbonilamino- proplonlco (19)

@/\H*OH——@E«A

Boc” lBoc

18 19
En un autoclave que contiene 5,92 g de 18 (14,1 mmoles), 882 mg de Pd/C
(10%) y 100 mL de MeOH se hidrogena bajo 5 bares durante 5 h a 20°C.
Después, el catalizador se filtra sobre celite. Se evapora el disolvente y se
obtienen 5,1 g del producto esperado 19 que se utiliza directamente para la
etapa siguiente.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 1,37 (s, 9H); 2,92 (dd, J = 9,5y 13,0
Hz, 1H); 3,02 (dd, J = 4,5 y 13,0 Hz, 1H); 3,95 (m, 1H); 6,72 (d ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 6,83 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 6,96 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,22 (m
enmascarado, 1H); 12,75 (m extendido, 1H).

Etapa 3. Preparacion de ((3R)-9-bromo-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-carbamato de terc-butilo (20)

=3 bely

tBoc”

13 20
En un matraz de tres bocas de 500 mL que contiene 5,02 g de 19 (12,8
mmoles), 150 mL de CHxCl; y 1,30 g de TEA (12,8 mmoles), se introduce a
0°C, una disolucion de EDCI (2,46, 12,8 mmoles, clorhidrato de 1-(3-
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dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida) y 1-hidroxibenzotriazol (1,73g, 12,8
mmoles) en 65 mL de CH,Cl;. Se deja que el medio de reaccidon vuelva a TA 'y
se mantiene la agitacion durante 24 h. Se lava el medio 2 veces con 500 mL de
agua. La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora a
sequedad. El producto bruto se cromatografia en un cartucho de silice (300 g),
con el eluyente CH2Clo/MeQOH (en gradiente: MeOH 0 a 5%). Se obtienen 2,91
g del producto esperado 20 (merengue beige).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,33 (s, 9H); 3,13 (t, J = 12,0 Hz, 1H),
3,52 (dd, J = 7,0y 12,0 Hz, 1H); 4,04 (m, 1H); 7,17 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (1, J = 8,0 Hz, 1H); 7,59 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H),
10,15 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de (3R)-3-amino-9-bromo-2,3—dihidrb-5H-
1,5-benzotiazepin-4-ona (21)

Y o
H
tBoc\ N
Nress
H — M N
S 2
Br HCI 5
Br
1

20 21
En un matraz de 25 mL que contiene 500 mg de 20 (1,34 mmoles), se afaden
10 mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita durante
4h a TA bajo argdn. Se forma un precipitado blanca que se filtra con succidn,
se lava con 3 mL de dioxano y con 5 mL de éter isopropilico. Se obtienen asi
386 mg de amina 21 (sdlido beige) en forma de clorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), 8(ppm):: 3,29 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,78 (dd, J =
7,0 y 11,5 Hz, 1H); 3,96 (m, 1H); 7,19 (dd, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 8,0
Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); 8,53 (s ancho, 3H); 10,75 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacion de N-((3R)-9-bromo-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ej6

)

c;0 H,N‘,o |?H D/HOH
| EENE S — N ~ N(L
o bn s

]

OH OH O

1 Br 5[]
2 I Br

Se intrcducen sucesivamente en un matraz de 25 mL, con agitacién y bajo
atmosfera de argén, 80 mg de 5 (327 umoles), 101 mg de 21 (327 umoles) y
163 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,98 mmoles) en 2,0 mL de THF. La
agitacién se mantiene durante 24 horas a TA. Se afaden 5 mL de acetato de
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etilo al medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 5 mL de una disolucién
de HCI (1N), y después con 5 mL de una disolucidén 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. El producto bruto se cromatografia en
un cartuchc de silice (5g, eluyente CH,Cl./MeOH en gradiente: MeOH 1 a
10%). Se recogen 95 mg del producto esperado Ej6.

ES: m/z =515 (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5 (ppm): 0,96 (s, 9H); de 3,17 a 3,32 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,20 (s, 3H); 3,49 (m, 1H); 3,53 (dd
parcialmente enmascarado, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 3,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
3,93 (m, 1H); 4,30 (m, 2H); 4,38 (m, 1H); 4,57 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,29 (dd, J =
7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,18 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H),
7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,61 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
10,3 (s, 1H).

Ej7: N-((3R)-8-claro-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(6E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida

'
OH ©

57 s’b

Etapa 1. Preparacidon del acido (3R)-3-(3-cloro-6-nitro-fenilsulfanil)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propidnico (23)

NO, NO
JOUN
—_—
Cl F cl S/\‘)J\OH
NH

tBoc”

Cl

22 23
En un matraz de tres bocas que contiene 1,26 g de L-Boc-Cys-OH (5,70
mmoles), 10 mL de agua y 1,38 g de NaHCO; (16,5 mmoles), se introduce gota
a gota una disolucion de 22 (1,0g, 5,7 mmoles) en 12 mL de etanol. El medio
se lleva a refiujo durante 6 h. Se evapora el etanol. A continuacién, se lava la
fase acuosa con 30 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se acidifica
la fase acuosa hasta pH2-3 con HCI (1N} y se extrae 2 veces con 30 mL de
CH,Cl,. Las fases organicas se juntan, se secan sobre MgSO4, se filtran y se
evaporan a sequedad. Se obtienen 2,1 g del producto esperado 23 (merengue
amarillo) que se utiliza para el estadio siguiente.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dsg), & (ppm): 1,35 (s, 9H); 3,24 (dd, J = 10,0 y 13,5
Hz, 1H); 3,59 (dd, J = 4,0 y 13,5 Hz, 1H); 4,13 (m, 1H); 7,29 (d ancho, J = 9,0
Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 2,0y 9,0 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,20 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 13,0 {m extendido, 1H).
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Etapa 2: Preparacién del acido (3R)-3-(2-amino-4-cloro-fenilsulfanil)-2-terc-
butoxicarbonilamino- proplonlco 24)

NH
JCE i
OH —
cl S OH
Boc” _NH
23 24 tBoc

En un matraz de tres bocas que contiene 2,1 g de 23 (5,55 mmoles), 0,59 g de

clorurc de amonio y 70 mL de MeCH, se afiaden 7,3 g de Cinc (0,11 moles). Se

agita el medio de reaccion a TA durante 2 h y después se calienta a 75°C

durante 2h. Se filtra sobre celite, y se lava con 20 mL de MeOH hirviendo. Se

evapora a sequedad, el resto bruto se recoge en 50 mL de agua y se extrae 2

veces con 50 mL de CH)Cl,. Las fases organicas juntas se secan sobre

MgSO4, se filtran y se evaporan a sequedad para proporcionar 1,62 g del

producto esperado 24 (merengue crema) que se utiliza para el estadic

siguiente.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 1,36 (s, 9H); 2,93 (dd, J = 8,5 y 13,0 Hz,
1H); 3,12 (dd, J = 4,0 y 13,0 Hz, 1H); 3,93 {m, 1H); 5,49 {s ancho, 2H); 6,59 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,04 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz, 1H);
7,26 (d, J =2,5 Hz, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (3R)-8-cloro-4-oxc-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-carbamato de terc-butilo (25)

A T,

tBoc”
24 25

En un matraz de 100 mL que contiene 1,62 g de 24 (4,67 mmoles) y 30 mL de
DMF, se afaden 2,07 g de hexafluoruro de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (4,67 mmoles) y 1,96 g de NaHCOQ3. El medio de
reaccién se agita durante 24 h a TA. Se anaden 70 mL de AcOEt, se lava con
50 mL de HCI (1N), 50 mL de una disolucién saturada de NaHCO; y 50 mL de
agua. La fase organica se seca sobre MgSQ, se filtra y se evapora a
sequedad. E| producto bruto se cromatografia en un cartucho de silice (40qg)
con el eluyente Heptano/AcOEt (en gradiente AcOEL: 12 a 50%). Se obtienen
1,14 g del producto esperado 25 (merengue amarillo claro).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 1,33 (s, 9H); 3,10 (t, J = 11,5 Hz, 1H);
3,54 (dd, J=7,0y 11,5 Hz, 1H); 4,08 (m, 1H); 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,27 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 2,5 vy 8,5 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 10,1 (s,
1H).
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Etapa 4: Preparacidn del clorhidrato de (3R)-3-amino-8-cloro-2,3-dihidro-5H-
1,5-benzotiazepin-4- ona 26)

o. H
—_—e D N
ci N D\
HCI S ¢l

26
En un matraz de 25 mL que contiene 500 mg de 25 (1,52 mmoles), se afiaden
10 mL de una disolucién de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita durante
4h a TA bajo argén. Se forma un precipitado blanco gque se filtra con succidn,

se lava con 5 mL de dioxano y con 5 mL de éter isopropilico y se obtienen

- después de secar en vacio 510 mg de amina 26 {en forma de clorhidrato).

RMN 'H {400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,26 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,81 (dd, J =
7,0y 11,5 Hz, 1H); 3,97 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,55 (dd, J = 2,5 y 8,5 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 8,55 (s ancho, 3H);
10,65 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacion de N-({3R)-8-cloro-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzotiazepin-3-il)-(6E)-(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-
6-enamida (Ej7)

Ci

26

Se introducen sucesivamente en un matraz de 25 mL, con agitacién y bajo
atmosfera de argon, 87 mg de 5 (352 pymoles), 187 mg de 26 (704 ymoles) y
146 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,88 mmoles) en 2,0 mL de THF. La
agitacién se mantiene durante 24 horas a TA. Se afiaden 5 mL de acetato de
etilo al medio de reaccion. Se lava sucesivamente con 5 mL de una disolucién
de HCI (1N), 5 mL de una disolucion acuosa 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. El producto bruto se cromatografia en un
cartucho de silice (25 g, eluyente CH,Cl,/MeOH: en gradiente MeOH: 1 a 10%).
Se recogen 70 mg del producto esperado Ej7

ES: m/z=495 MNa", m/z =473 M H".

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 0,96 (s, 9H); 3,18 (t parciaimente
enmascarado, J = 11,5 Hz, 1H); 3,21 (s, 3H); de 3,25 a 3,34 (m enmascarado,
1H); 3,49 (m, 1H), 3,56 (dd, J = 7,0 y 11,5 Hz, 1H); 3,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
3,91 (m, 1H); 4,29 (m ancho, 2H); 4,41 (m, 1H); 4,53 (m ancho, 1H); 5,28 (dd, J
= 7,0y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, d = 16,0 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52
(dd, J=2,0y 8,5 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 8,24 {d ancho, J = 8,0 Hz,
1H); 10,2 (s, 1H). ’
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Ej8: (6E)-(2R,3R,4S,5R)-8-etil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-((3R)-5-metil-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-dec-6-enamida

Etapa 1: Preparacion de (4R,4aS,7R,7aR)-7-metoxi-2,2-dimetil-4-vinil-
tetrahidro-furo[3,2-d)-1,3-dioxin-6-ona (28)
0

HO
LS 8
O ™ ? ]

28

En un matraz de 4.000 mi, equipado de agitacion mecéanica, se cargan bajo
nitrégeno 178,2 g de PPh; (0,679 moles), 84,1 g de imidazol (1,235 moles), y
2.430 ml de THF anhidro. Se adicionan con precauciéon 156,8 g de yodo
bisublimado (0,618 moles) manteniendo la temperatura de la mezcla de
reaccion a 30°C. Se lleva este medio a reflujo (66°C) durante 1 h, a
continuacion se anaden progresivamente 81 g de 27 (0,309 moles) (que puede
prepararse segun los modos de operacion descritos en Org. Process Res. Dev.
2003, 7(6), 856-865) a 66°C +/- 2°C. El medio homogéneo asi obtenido se
calienta a reflujo durante 3 h. Se deja que vuelva a 20°C +/- 5°C y a
continuacion se vierten 1.000 mL de una disolucion de NaHCO;3 al 10%
(efervescente, atérmico) (pH 8,0-8,5). A continuacién se afiaden 185,5 g de
Na;S,C3 hasta la decoloracion casi total (aparicién de un precipitado minerat).
Después de agitacion a 20°C +/- 5°C durante 30 minutos, el sdlido se filtra y se
lava con THF. El filtrado THF/H2,O se concentra parciaimente en evaporador
giratorio a una temperatura inferior a 35°C. El concentrado acuoso se satura
con NaCl y se extrae con 1.500 ml de CH:Cl;. La fase organica se seca sobre
MgSQy, se filtra y se evapora a sequedad. El resto se recoge en 2.000 m| de
una mezcla HxO/Acetona (75/25), se filtran los insclubles y se lavan con la
mezcla HxO/Acetona (75/25). Los filtrados se concentran en evaporador
giratorio a 50°C y 20 mbares, y se filtran de nuevo sobre un vidrio fritado
(porosidad N°4). La fase acuosa se satura con NaCl y se extrae 3 veces con
CHCI; (1.000 mL, 500 mL, y 250 mL). Las fases organicas se juntan, se secan
sobre MgSQ;, se filtran y se evaporan a sequedad para proporcionar 60 g de
producto bruto, que se disuelve en 250 mL de CHCl;. Se afnaden a
continuacion a la disolucion 30 g de silice. Después de agitar durante 15 min,
se filtra la silice y se lava 2 veces con CHClz (250 mL y 100 mL). El filtrado se
concentra a sequedad y se seca bajo 1 mbar a 20°C para proporcionar 54,8 g
del producto esperado 28 (sélido blanco)

N
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 5,85 (m, 1H); 5,35 (d, 1H); 5,25 (d, 1H);
4,80 (m, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,43 (d, 1H); 4,22 (m, 1H); 3,40 (s, 3H); 1,49 (s,
3H); 1,30 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (3R,4R,5S)-4-hidroxi-5-((1R)-hidroxi-alil)-3-metoxi-
dihidro-furan-2-ona (29

O

- 'v-,O
: \

OH OH

29

En un matraz de 100 mL que contiene 1,0 g de 28 (4,38 mmoles), 10 mL de
agua y 14 mL de THF, se afaden a 0°C gota a gota 10 mL de TFA. Se deja
que el medio vuelva a TA y se agita durante 1 noche. Se concentra a
continuacion el medio a presién reducida a TA y se afaden 50 mL de agua, se
congela y se liofiliza. El liofilizado se hace una pasta en heptano en presencia
de un minimo de metanol y después de la evaporacion de los disclventes, se
obtienen 778 mg de 29 esperado (sdlido blanco).

MS: m/z = 211 [M+Na]", 189 [M+H]"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 5 (ppm): 3,42 (s, 3H); 3,98 (dd, J = 2,5y 9,0 Hz,
1H); de 4,25 a 4,34 (m, 3H); 5,22 (dm, J = 10,5 Hz, 1H); 5,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
5,44 (d parcialmente enmascarado, J = 16,5 Hz, 1H) ; 5,46 (m, 1H); 5,97 (m,
1H).

)
Q
o
N _O
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28

Etapa 3: Preparacion de ((3R,4R,5S8)-5-((2E)-{1R)-4-etil-1-hidroxi-hex-2-enil)-4-
hidroxi-3-metoxi-dihidro-furan-2-ona (30)

i

OH OH OH OH

t]
w
=

En un un vial de 5 mL, se afaden 100 mg de 29 (0,53 mmoles), 0,52 g de 3-
etil-1-penteno (5,3 mmoles), 4 mL de CH,CI, y 90 mg de catalizador de Grubbs
27 generacién (C46H65CI2N2PRu, PM 848,98, 0,11 mmoles). La disolucién
rojo ladrillo capsulada se calienta durante 10 minutos a 60 °C con microondas
(Smithsynthesizer, 300 Vatios). Se evapora el disolvente y el producto bruto se
cromatografia en un cartucho de silice (25 g) eluyendo con una mezcla
Heptano/AcOEt (55/45). Se obtienen 54 mg del producto esperado 30 (sélido
marron). :
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,81 (1, J = 7,5 Hz, 6H); 1,23 (m, 4H); de
1,32 a 1,49 (m, 2H); 1,78 (m, 1H); 3,42 (s, 3H); 3,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 4,20 a
4,31 (m, 3H), 5,11 a 5,75 (m, 4 H).

Etapa 4. Preparacion de (6E)-(2R,3R,4S,5R)-8-etil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-
((3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-dec-6-enamida
(Ej8)

o/ o]

c o
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30 Ej8

Se introducen sucesivamente en un matraz de 30 mL, con agitacion y bajo
atmdsfera de argon, 50 mg de 30 (0,19 mmoles), 71 mg de 11 (0,29 mmoles) y
64 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,39 mmoles) en 2,0 mL de THF. Se
mantiene la agitacion a TA durante 96 h. Se afiaden 4 mL de CH,Cl; al medio
de reaccién. Se lava sucesivamente con 3 mL de una disolucion de HCI (0,5 N),
y con 3 mL de agua. La fase acuosa se reextrae dos veces con 4 mL de
CH.Cl,. Las fases organicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtran y se evaporan a sequedad. El producto bruto se
cromatografia en un cartucho de silice (12 g, eluyente CH.Cl./isopropanol:
95/5). Se recogen 63 mg del producto esperado Ej8.

ES: m/z = 465 (M-H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5 (ppm): 0,75 a 0,82 (m, 6H); 1,10 a 1,37 (m,
4H); 1,70 (m, 1H); 3,06 (t, J = 11,5 Hz, 1H); 3,20 (s, 3H); 3,25 a 3,3 (m, 4H), 3,
44 (dd, J=7,0y 11, 5 Hz, 1H); 3,50 (m, 1H); 3,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (m,
1H); 4,30 (ml, 2H); 4,41 (m, 1H); 4,51 (m, 1H); 5,26 a 5,37 (m, 2H); 7,32 (m,
1H); 7,57 (m, 1H); 7,66 (d, J = 7,5Hz, 1H); 8,20 (d|, J = 8,0 Hz, 1H).

Ej9: (2R,3R,45,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-
0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-enamida

/
oM O Q

‘ A n N/
§
EjB

Etapa 1. Preparacion de (3R,4R,5S)-5-[(1R,2E)-3-ciclopentil-1-hidroxiprop-2-
en-1-il]-4-hidroxi-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (31)
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En un vial de 5 mL, introducir 100 mg (0,53 mmoles) de 29, 4 mL de CH.Cl,,
726 pL (5,3 mmoles) de vinilciclopentano y 90,2 mg (106 pmoles) de catalizador
de Grubbs de segunda generacién. Calentar la disolucién 10 min a 60 °C con
microondas. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 12-M (eluyente: Hept/AcOEt
40/60). El producto 31 (76,3 mg, Rf = 0,35 en las condiciones de elucion
utilizadas) se obtiene en forma de un solido marron.

MS: m/z = 279 [M+Na]*, 257 [M+H]"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), § (ppm): 5,82 (dd, 1H, J=8 Hz y 16 Hz,), 5,50
(dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz)}, 5,39 (d, 1H, J=4,5 Hz), 5,15 (d, 1H, J=6 Hz), 4,27 (m,
3H), 3,95 (dd, 1H, J=3 Hz y 8 Hz), 3,41 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,56
(m, 4H), 1,26 (m, 2H). ‘

Etapa 2: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-
enamida (Ej9)

) © y,
| o HN, N 9
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En un matraz de una boca de 30 mL, introducir 60 mg (234 yumoles) de 31, 68,7
mg (281 umoles) de 11 y 58,3 mg (351 umoles) de 2-etilhexanoato de sodio en
2,5 mL de THF. La disolucidén se deja con agitacion a temperatura ambiente
durante 1 semana. La disolucion se recoge con 5 mL de CH»Cl; y se lava con 4
mL de HCI 0,5 N y con 4 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 2*5 mL de
CH2Cl; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presién reducida vy el resto se
purifica en columna de silice Biotage 12-M (eluyente: CH>Cly/Isopropancl 97/3).
El producto Ej9 (91,7 mg, Rf = 0,25 en las condiciones de elucion utilizadas) se
obtiene en forma de un solido blanco.

MS: m/z = 929 [2M+H]", 465 [M+H]", 447 [(M-H,0)+H]", 429 [(M-2H,0)+H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 8,24 (d, 1H, J=8 Hz), 7,67 (d, 1H,
J=8Hz), 7,57 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 5,57 (dd, 1H, J=6,5 Hz y 15 Hz), 5,34 (dd,
1H, J=6,5 Hz y 15 Hz), 4,53 (d, 1H, J=4,5 Hz), 4,41 (m, 1H), 4,33 (d, 1H, J=4.5
Hz), 4,30 (d, 1H, J=5 Hz), 3,91 (m, 1H), 3,66 (d, 1H, J=8 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,41
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(m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,07 (t, 1H, J=12 Hz), 2,38 (m,
1H), 1,70 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 1,22 (m, 2H).

Ej10: (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljundec-6-enamida

/
OH 0 o

| H /
N, N
&4 n o /O
8
Ej10

Etapa 1: Preparacion de (3R,4R,5S5)-4-hidroxi-5-[(1R,2E)-1-hidroxihept-2-en-1-
il]-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (32)

o 7 £
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En un vial de 5 mL, introducir 100 mg (0,53 mmoles) de 29, 4 mL de CHCI,
665 pL (5,3 mmoles) de hexeno-1 y 90,2 mg (106 umoles) de catalizador de
Grubbs de segunda generacién. Calentar la disolucidon 10 min a 60 °C con
microondas. El disolvente se evapora a sequedad bajo presién reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 12-S (eluyente: Hept/AcOEt
40/60). El producto 32 (57,3 mg, Rf = 0,29 en las condiciones de elucion
utilizadas) se obtiene en forma de un sélido beige.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & {ppm) = 5,81 (m, 1H), 5,51 (dd, 1H, J=5 Hz y
15,5 Hz), 5,38 (d, 1H, J=4,2 Hz), 5,14 (d, 1H, J=4,9 Hz), 4,26 (m, 3H), 3,96 (dd,
1H, J=2,2 Hz y 8,8 Hz), 3,41 (s, 3H), 2,03 {q, 2H, J=6 Hz), 1,32 (m, 4H), 0,87 (t,
3H, J=8 Hz)

Etapa 2. Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-
metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljundec-6-enamida (Ej10})

o o y
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En un matraz de una boca de 20 mL, introducir 60 mg (246 pmoles) de 32, 72,1
mg (294 pmoles) de 11 y 61,2 mg (368 pmoles) de 2-etilhexanoato de sodio en
2,5 mL de THF. La disolucion se deja con agitacion a temperatura ambiente
durante 48 horas. La disolucién se recoge con 5 mL de CH,Cl; y se lava con 4
mL de HCI 0,5 N y con 3 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 2*5 mL de
CH:Cl; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el resto se

oH &M
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purifica en columna de silice Biotage 12-M (eluyente: CH,Cl,/Isopropanol 98/2).
El producto Ej10 (30,2 mg, Rf = 0,19 en las condiciones de elucion utilizadas)
se obtiene en forma de un sélido blanco.

MS: m/z (ES™) = 926 [2M+Na]’, 474 [M+Na]", 453 [M+H]", 435 [(M-H,Q)+H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & {ppm) = 8,24 (d, 1H, J=8 Hz), 7,66 (d, 1H,
J=8Hz), 7,56 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 5,55 (m, 1H), 5,36 (dd, 1H, J=7,5 Hz y 16
Hz), 4,52 (d, 1H, J=4 Hz), 4,40 (m, 1H}, 4,31 (d, 1H, J=4,5 Hz), 4,28 (d, 1H, J=5
Hz), 3,91 (m, 1H), 3,65 (d, 1H, J=8 Hz), 3,48 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,34 (m,
1H), 3,32 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,06 (t, 1H, J=12 Hz), 1,95 (m, 2H), 1,26 (m,
4H), 0,86 (t, 3H, J=7,5 Hz)

Ej11:' (2R,3R,4S,5R 6 E)-T-ciclohexil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-
oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-illhept-6-enamida

H n IN/
A @
&

Ej11
Etapa 1: Preparacion de (3R,4R,5S)-5-[(1R,2E)-3-ciclohexil-1-hidroxiprop-2-en-
1-il]-4-hidroxi-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (33)
0

e
N g

20 OH OH
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En un vial de 5 mL, introducir 100 mg (0,53 mmoles)} de 29, 4 mL de CH.ClIy,
728 pl (5,3 mmoles) de vinilciclohexano y 90,2 mg (106 pmoles} de catalizador
de Grubbs de segunda generacién. Calentar la disolucién 10 min a 60 °C con
microondas. E! disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 25-M (eluyente: Hept/AcOEt
45/55). El producto 33 (130,4 mg, Rf = 0,33 en las condiciones de elucién
utilizadas) se obtiene en forma de un solido beige.
MS: m/z (ES") = 293 [M+Na]"

(ES’) = 315 [(M+HCOOH)-H]', 269 [M-H}
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 5,8 (dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz), 5,48
{dd, 1H, J=4,5 Hz y 16 Hz), 5,16 (br s, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,25 (d, 1H, J=4,5
Hz), 3,95 (dd, 1H, J=3 Hz y 9 Hz), 3,42 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,66 (m, 4H), 1,15
{m, 6H)

0

Etapa 2: Preparaciébn de (2R,3R,4S,5R,6E)-7-ciclohexil-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhe pt-6-
enamida (Ej11) '
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En un matraz de una boca de 20 mL, introducir 120 mg (444 ymoles) de 33,
130,4 mg (533 pmoles) de 11 y 177 mg (1,065 mmoles) de 2-etilhexanoato de
sodio en 6 mL de THF. La disolucion se deja con agitacion a temperatura
ambiente durante 1 semana. La disolucién se recoge con 6 mL de CH.Cly, se
lava con 2*5 mL de HCI 0,5 N y con 5 mL de agua. La fase acuosa se extrae
con 2*5 mL de CH.CI; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato
de sodio y se filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida
y el resto se purifica en columna de silice Biotage 12-S (eluyente: Hept/AcOEt
15/85). El producto Ej11 (91,1 mg, Rf = 0,24 en las condiciones de elucion
utilizadas) se obtiene en forma de un sdlido blanco.

MS: m/z (ES*) = 979 [2M+Nal", 501 [M+Na]*, 479 [M+H]",461[(M-H,0)+H]"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 8,28 (d, 1H, J=8 Hz), 7,70 (d, 1H,
J=8Hz), 7,60 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 5,57 {dd, 1H, J=6,5 Hz y 15 Hz), 5,35 (dd,
1H, J=6,5 Hz y 15 Hz), 4,58 (br s, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,35 (br s, 2H), 3,93 (t, 1H,
J=6,5 Hz), 3,69 (d, 1H, J=8 Hz), 3,50 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,36
(s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,10 (t, 1H, J=12 Hz), 1,92 {m, 1H), 1,65 (m, 4H), 1,15 (m,
6H)

Ej12: (2R,3R,4S,5R,6E)-7-(2-fluorofenil)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-
metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-enamida

B
éH (EJH [=] /@
8

Ej12
Etapa 1: Preparacion de (3R,4R,5S)-5-[(1R,2E)-3-(2-fluorofenil}-1-hidroxiprop-
2-en-1-il]-4-hidroxi-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-cna (34)
0
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En un vial de 5 mL, intreducir 100 mg (0,53 mmoles) de 29, 4 mL de CHCl,,
633 uL (5,3 mmoles) de 2-fluorcestireno y 90,2 mg (106 pmoles) de catalizador
de Grubbs de segunda generacion. Calentar la disolucién 10 min a 60 °C con
microondas. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 25-M (eluyente: Hept/AcOEt
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40/60). El producto 34 (64,4 mg, Rf = 0,24 en las condicicnes de elucidon
utilizadas) se obtiene en forma de un sélido blanco.
MS: m/z (ES") = 265 [(M-H,0)+H]"

(ES’) = 327 [(M+HCOOH)-H]', 281 [M-H]
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7,61 (t, 1H, J=9 Hz), 7,31 (m, 1H),
719 ('t, 2H, J=9 Hz), 6,89 (d, 1H, J=16,1 Hz), 6,50 (dd, 1H, J=4,9 Hz y 16,1 Hz),
5,55 (d, 2H, J=5,5 Hz), 4,49 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (d, 1H, J=4,3 Hz), 4,09

(dd, 1H, J=2,8 Hz y 8,3 Hz), 3,43 (s, 3H)

Etapa 2. Preparacion de (2R,3R.,45,5R,6E)-7-(2-fluorofenil)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-
enamida (Ej12)

o 2 y
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En un matraz de una boca de 30 mL, introducir 60 mg (212 pmoles) de 34, 62,4
mg (255 pumoles) de 11 y 53 mg (319 pmoles) de 2-etilhexanoato de sodio en
2,5 mL de THF. La disolucién se deja con agitaciébn a temperatura ambiente
durante 6 dias. La disolucién se recoge con 5 mL de CH2Cl, y se lava con 4 mL
de HCI 0,5 N y con 4 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 2*5 mL de
CH.Cl; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida vy el resto se
purifica en columna de silice Biotage 12-M (eluyente: CH.Cl,/Isopropanol 98/2).
El producto Ej12 (45,7 mg, Rf = 0,37 en las condicicnes de elucion utilizadas)
se obtiene en forma de un sélide blanco.
MS: m/z (ES") = 491 [M+H]", 473 [(M-H,0)+H]"

(ES’) = 535 [(M+HCOCH)-HJ", 489 [M-H]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) = 8,27 (d, 1H, J=8 Hz), 7,65 (d, 1H,
J=8Hz), 7,54 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 7,26 {m, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,65 (d, 1H,
J=16 H), 6,38 (dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz), 4,95 (d, 1H, J=4 Hz), 4,55 (d, 1H, J=6
Hz), 4,47 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,41 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,70 (d, 1H, J=8 Hz),
3,53 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,07 (t, 1H,
J=12 Hz)

Ej13: (2R,3R,4S,5R,6E)-7-(4-fluorcfenil)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-
metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-ilfhept-6-enamida

/)5
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Etapa 1. Preparacién de (3R,4R,5S8)-5-[(1R,2E)-3-(4-fluorofenil)-1-hidroxiprop-
2-en-1-il]-4-hidroxi-3-metoxidihidrofuran-2(3H)-ona (35)
O F

L

29 OH OH
- 35

En un vial de 5 mL, introducir 100 mg (0,53 mmoles) de 29, 4 mL de CH,Cl,,
636 uL (5,3 mmoles) de 4-fluoroestireno y 90,2 mg (106 pmoles) de catalizador
de Grubbs de segunda generacidon. Calentar la disolucidn 10 min a 60 °C con
microondas. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 25-M (eluyente: CHCly/
Isopropanol 9/1). El producto 35 (99,2 mg, Rf = 0,15 en las condiciones de
elucién utilizadas) se obtiene en forma de un sdlido blanco.

MS: m/z (%) = 282 [MH"], 152 (100)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) = 7,5 (dd, 2H, J=6 Hz y 9 Hz,), 7,17 (t,
2H, J=9 Hz), 6,76 (d, 1H, J=16 Hz), 6,33 (dd, 1H, J=6 Hz y 15 Hz), 5,52 (br s,
1H), 5,46 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,46 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (d, 1H, J=4,5 Hz),
4,08 (dd, 1H, J=3 Hz y 9 Hz), 3,42 (s, 3H)

\

Etapa 2. Preparacién de (2R,3R,4S,5R,6E)-7-(4-fluorofenil)-3,4,5-trihidroxi-2-
metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-
enamida (Ej13

. F

F
¢]
2 /
I o N, ! H

N o : N
M Y O\ * HCI /® - -
OH  OH S S’D

35 1 Ej13

En un matraz de una boca de 30 mL, introducir 90 mg (319 pmoles) de 35, 93,6
mg (383 umoles) de 11 y 127,2 mg (765 pmoles) de 2-etilhexanoato de sodio
en 4 mL de THF. La disolucién se deja con agitacion a temperatura ambiente
durante 28 horas. La disolucion se recoge con 6 mL de CH,Cl; y se lava con 5
mL de HCI 0,5 N y con 5 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 2*5 mL de
CHzCl; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el resto se
purifica en columna de silice Biotage 12-M (eluyente: Hept/AcOEt 15/85). El
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producto Ej13 (55,5 mg, Rf = 0,17 en las condiciones de elucion utilizadas) se
obtiene en forma de un sélido blanco.
MS: m/z (ES") = 513 [M+Na]", 491 [M+H]"

(ES") = 535 [(M+HCOQH)-HT, 489 [M-H]
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 8,26 (d, 1H, J=8 Hz), 7,65 (d, 1H,
J=8Hz), 7,56 (m, 2H), 7,43 (dd, 2H, J=6 Hz y 9 Hz), 7,32 (m, 1H), 7,13 (t, 2H,
J=9 Hz), 6,52 (d, 1H, J=16 Hz), 6,20 (dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz), 4,86 (d, 1H, J=4
Hz), 4,49 (d, 1H, J=6 Hz), 4,44 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,40 (m, 1H), 4,15 (m, 1H),
3,70 (d, 1H, J=8 Hz), 3,53 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,28 (s, 3H),
3,19 (s, 3H), 3,07 (1, 1H, J=12 Hz)

Ej14: (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-7-fenilhept-6-enamida -

H /
: N
éH oH © /@
s

Eji4

Etapa 1: Preparacion de (3R,4R,5S)-4-hidroxi-5-[(1R,2E)-1-hidroxi-3-fenilprop-

O

29 OH OH
= 36

En un vial de 5 mL, introducir 100 mg (0,53 mmoles) de 29, 4 mL de CHCl,
615 uL (5,3 mmoles) de estireno y 90,2 mg (106 umoles) de catalizador de
Grubbs de segunda generacion. Calentar la disolucidn 10 min a 60 °C con
microondas. El disolvente se evapora a sequedad bajo presion reducida y el
resto se purifica en columna de silice Biotage 25-M (eluyente:
CH_Cl,/Isopropanol 98/2). El producto 36 (79,6 mg, Rf = 0,24 en las
condiciones de elucién utilizadas) se obtiene en forma de un sélido marrén.

MS: m/z (ES’) = 527 [2M-HJ, 309 [(M+HCOOH)-H]", 263 [M-HT

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 7,45 (d, 2H, J=7.5 Hz), 7,35 (t, 2H,
J=7,5 Hz), 7,25 (t, 1H, J=7,5 Hz), 6,77 (d, 1H, J=16 Hz), 5,88 (dd, 1H, J=5,5 Hz
y 16 Hz), 5,54 (d, 1H, J=3 Hz), 5,46 (d, 1H, J=5 Hz), 4,48 (m, 1H), 4,42 (m, 1H),
4,48 (d, 1H, J=4 Hz), 4,09 (dd, 1H, J=3 Hz y 9 Hz), 3,41 (s, 3H)

Etapa 2: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[{(3R)-5-
metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-7-fenilhept-6-enamida
(Ej14)
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En un matraz de una boca de 20 mL, introducir 70 mg (265 umoles) de 36, 77,8
mg (318 umoles) de 11 y 106 mg (636 umoles) de 2-etilhexanoato de sodio en
4 mL de THF. La disoclucién se deja con agitacién a temperatura ambiente
durante 43 horas. La disolucion se recoge con 6 mL de CH2Cl;, se lava con 2*5
mL de HCI 0,5 N y con 5 mL de agua. La fase acuosa se extrae con 2*5 mL de
CH.CI; y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. El disolvente se evapora a sequedad bajo presidon reducida y el resto se
purifica en columna de silice Biotage 12-S (eluyente: Hept/AcOEt 15/85). El
producto Ej14 (62,4 mg, Rf = 0,3 en las condiciones de elucion utilizadas) se
obtiene en forma de un sdlido blanco.
MS: m/z (ES™) = 495 [M+Nal", 473 [M+H]"

(ES") = 517 [(M+HCOOH)-HY, 471 [M-HJ
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 8,26 (d, 1H, J=8 Hz), 7,65 (d, 1H,
J=8Hz), 7,55 {m, 2H}, 7,39 (d, 2H, J= 6,5 Hz), 7,33 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,21
(t, 1H), 6,53 (d, 1H, J=16 Hz), 6,25 (dd, 1H, J=6 Hz y 16 Hz), 5,34 (d, 1H, J=4,5
Hz), 4,48 (d, 1H, J=6 Hz), 4,44 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,38 (m, 1H), 4,15 (m, 1H),
3,70 (d, 1H, J=7,5 Hz), 3,53 {m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,32 (s, 3H),
3,20 (s, 3H), 3,06 (t, 1H, J=12 Hz)

Ej15: (2R,3R,45,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-4-0x0-9-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida

s
OH © o

5

O

Etapa 1: Preparacion de 2-fluoro-3-nitrobifenilo (37)

Ej16

En un matraz de 50 mL, con agitacién y atmésfera de argon, que contiene 10
mL de agua, 3 mL de dioxano y 500 mg de 17 (2,273 mmoles), se introducen
277 mg de acido fenilbordnico (2,273 mmoles), 46,41 mg de cloruro de 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65, 0,057

mmoles} y 2,96 g de carbonato de Cesio (9,09 mmoles). Se calienta a 100°C el

(16
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medio con agitacidén durante 3 h. Se anaden a continuacién 20 mL de AcOEt y
se lava 2 veces con 20 mL de agua. La fase organica se seca sobre MgSQOy, se
filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia en un
cartucho de silice (30g) eluyendo con Heptano/AcOEt (en gradiente AcOEtL: 10
a 50%). Se recogen 360 mg del producto esperado 37 (Aceite Amarillo).

El: 217" :

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5 (ppm): De 7,45 a 7,63 (m, 6H); 7,91 (dt, J = 2,0
y 9,0 Hz, 1H); 8,14 {(dt, J = 2,0 y 9,0 Hz, 1H).

Etapa 2: Preparacién de N-[(2,2-dimetilpropanail}oxi]- S-(3-nitrobifenil-2-il)-L-
cisteina (38)

B —— O i
NH
‘ tBoc”
37
- 38

En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 367 mg de L-Boc-Cys-OH
(1,657 mmoles), 2,5 mL de agua y 402 mg de NaHCOj; (4,789 mmoles), se
introduce gota a gota una disolucion de 37 (360mg, 1,657 mmoles) en 2,8 mL
de etanol. Se lleva el medio a reflujo durante 6 h, se evapora el etanol y se
afaden 5 mL de agua destilada. A continuacion, se lava la fase acuosa 2 veces
con 5 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se lleva la fase acuosa
hasta pH2-3 con HCI (1N) y se extrae 2 veces con 5 mL de AcOEt. Las fases
organicas se juntan, se secan sobre MgSOy, se filtran y finalmente se evaporan
a sequedad. Se obtienen 0,81 g del producto bruto 38 que se utiliza
directamente para el estadio siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5 (ppm): 1,32 (s, 9H); de 2,39 a 2,57 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,57 (m, 1H); 6,77 {d, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,40
a 7,55 (m, 5H); 7,59 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,86 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 12,15 (m extendido, 1H).

Etapa 3: Preparacion de S-(3-aminobifenil-2-il)-N-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi}-L-

cisteina (39)
O NO, NH, 5
S/\]/LOH e O S/\‘)LOH
O tBOC/NH tBoc/NH
38 O 38

En un autoclave que contiene 810 mg de 38 {1,836 mmoles), 69,84 mg de Pd/C
(10%) y 20 mL de MeOH, se hidrogena bajo 5 bares durante 10 h a 20°C.
Después de filtrar el catalizador sobre celite, se evapora el disolvente y se

[T
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obtienen 580 mqg del producto esperado 39 que se utiliza directamente para la
etapa siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), § (ppm): 1,33 (s, 9H); de 2,60 a 2,75 (m, 2H);
3,81 (m, 1H); 5,60 (m muy extendido, 2H); 6,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,78 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,24 a 7,41 {m,
5H); 12,2 (m muy extendido, 1H).

Etapa 4: Preparacion de (3R)-3-{[(2,2-dimetilpropancil)oxilamino}-9-fenil-2,3-
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (40)

NH,
O o tBoc
TN oy = N
NH
‘ tBoc”
39

En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 580 mg de 39 (1,493
mmoles), 7 mL de DMF, se introducen, a 0°C, 0,269 mL de Cianofosfonato de
dietilo (289,4 mg, 1,774 mmoles), y 10 minutos después, 0,201 mL de TEA
(1,43 mmoles). Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 2 h. Se afiaden 20
mL de AcOEt y se lava 2 veces con 20 mL de agua destilada. La fase organica
se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto
(600 mg de aceite amarillo) se cromatografia en un cartucho de silice (30 g)
con un eluyente Heptano/AcOEt {en gradiente AcOEtL: 10 a 50%). Se obtienen
410 mg del producto esperado 40 (sdlido blanco).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), § (ppm): 1,35 (s, 9H); 3,02 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,45(dd, J=7,5y 12,0 Hz, 1H); 4,20 (m, 1H); de 7,12 a 7,25 (m, 3H); de 7,33 a
7,51 (m, 6H); 10,05 (s, 1H).

Etapa 4. Preparacion de (3R)-3-amino-9-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
4(5H)-ona clorhidrato (41)

s - x t

En un matraz de 50 mL que contiene 410 mg de 40 (1,107 mmoles), se afiaden

8 mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita durante

4h a TA bajo argéon. Se forma un precipitado blanco que se filtra con succion,

se lava con 3 mL de dioxano y con 5 mL de éter isopropilico. Se obtienen asi

260 mg de amina 41 (sélido blanco) en forma de clorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,17 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,65 (dd, J =
8,0 y 12,0 Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 8,0 y 12,0 Hz, 1H); 7,21 (dd, J = 1,5 y 8,0 Hz,
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1H); 7,28 (dd, J = 1,5y 8,0 Hz, 1H); de 7,35 a 7,49 (m, 5H); 7,52 (t, J = 8,0 Hz,
1H); 8,39 (s ancho, 3H); 10,65 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacién de (2R,3R.4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-
N-[(3R)-4-0x0-9-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida
(Ej15)

2 o o 9
o HN, (\Kﬁ |3 5. R
O = M ’
[ o+ oy s O ——s OH OH O s O
S o . s
. () @,

Se introducen sucesivamente en un matraz de 25 mL, con agitacion y bajo
atmoésfera de argén, 100 mg de 5 (409 pmoles), 151 mg de 41 (491 umoles) y
102 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,61 mmoles) en 2,3 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. El medio de reaccién se
concentra a sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice
(15g, eluyente CH,Cl,/MeOH en gradiente: MeOH 1 a 10%). Se recogen 145
mg del producto esperado Ej15.

ES: m/z =513 (M-H")

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,96 (s, 9H); 3,10 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,22 (s, 3H); 3,30 (m enmascarado, 1H); de 3,40 a 3,55 {(m, 2H); 3,69 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,29 (m, 2H); 4,54 (m, 2H); 5,30 (dd, J = 7,0y 16,0
Hz, 1H); 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,19 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,23 (d
ancho, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,35 a 7,46 (m, 5H); 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 8,25 (d,
J =8,0 Hz, 1H); 10,2 (s, 1H).

Ej16: (2R,3R,4S,5R,6E)-N-[(3R)-9-(3-cianofenil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetilnon-6-enamida

Etapa 1: Preparacion de 2'-fluoro-3'-nitrobifenil-3-carbonitrilo (42)
NO,

F F
—» N
s«
Br
1z 42

En un matraz de 50 mL, con agitacién y atmoésfera de argén, que contiene 10
mL de agua, 3 mL de dioxano y 500 mg de 17 (2,273 mmoles), se introducen
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334 mg de acido 3-ciano-fenilboronico (2,273 mmoles}, 46,41 mg de cloruro de
1,71’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (C35H30CI4FeP2Pd, PM 816,65, 0,057
mmoles) y 2,96 g de carbonato de Cesio (3,09 mmoles). Se calienta a 100°C el
medio con agitacion durante 3 h. Se afiaden a continuacion 20 mL de AcOEt y
se lava 2 veces con 20 mL de agua. La fase organica se seca sobre MgSQy, se
filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia en un
cartucho de silice (30g) eluyendo con Heptano/AcOEt (en gradiente AcOEt: 10
a 50%). Se recogen 230 mg del producto esperado 42 (solido blanco).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,77 (t, J = 8,0
Hz, 1H); de 7,93 a 8,04 (m, 3H); 8,12 (s ancho, 1H); 8,22 (dt, J= 2,0y 8,0 Hz,
1H).

Etapa 2 Preparacién de S-(3'-ciano-3-nitrobifenil-2-il)-N-[(2,2-
dimetilpropanoil)oxi]-L-cisteina (43)

NG, NO,

(J O]
F —_— S/H)LOH
_NH
O 42 O 1Bog
43

CN CN
En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 210 mg de L-Boc-Cys-OH
(0,950 mmoles), 2,5 mL de agua y 231 mg de NaHCO; (2,746 mmoles), se
introduce gota a gota una disolucidon de 42 (360mg, 1,657 mmoles) en 3,0 mL
de etanol. Se lleva el medio a reflujo durante 2 h, se evapora el etanol y se
afiaden 5 mL de agua destilada. A continuacion, se lava la fase acuosa 2 veces
con 10 mL de éter, una vez |la fase etérea decantada, se lleva la fase acuosa
hasta pH2-3 con HCI (1N) y se extrae 2 veces con 10 mL de AcOEt. Las fases
organicas se juntan, se secan sobre MgSOQ,, se filtran y finalmente se evaporan
a sequedad. Se obtienen 0,41 g del producto bruto 43 que se utiliza
directamente para el estadio siguiente.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,33 (s, 9H); de 2,47 a 2,60 (m
parcialmente enmascarado, 2H); 3,54 (m, 1H); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H); de 7,63
a 7,73 (m, 3H}; de 7,84 a 7,95 (m, 3H); 7,98 (s ancho, 1H); 12,55 (m extendido,
1H).

Etapa 3 Preparacion de S-(3-amino-3'-ciancbifenil-2-il)-N-[(2,2-
dimetilpropanoil)oxi]-L-cisteina (44)

NO, NH
S/\]/U\OH S/_\]/U\OH
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En un autoclave que contiene 410 mg de 43 (0,925 mmoales), 41 mg de Pd/C

(10%) y 20 mL de MeOH, se hidrogena bajo 7 bares durante 10 h a 20°C.

Después, el catalizador se filtra sobre celite. Se evapora el disolvente y se

obtienen 350 mg del producto esperado 44 que se utiliza directamente para la

etapa siguiente.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 1,32 (s, 9H); de 2,60 a 2,79 (m, 2H);
3,72 (m, 1H); 5,70 (m muy extendido, 2H); 6,48 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 6,70
(d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 6,80 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,11 (t, J = 8,0 Hz,
1H), de 7,52 a 7,83 (m, 4H); 12,5 (m muy extendido, 1H).

Etapa 4: Preparacion de 3-[(3R)-3-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxilamino}-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-9- |I]benzon|trllo (45)

NH,
O Q tBoc
o t
‘ tBoc” NH
44

CN =
CN

En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 350 mg de 41 (0,846
mmoles), 4,1 mL de DMF, se introducen , a 0°C, 0,153 mL de Cianofosfonato
de dietilo (0,164 mg, 1,01 mmoles), y 10 minutos después, 0,114 mL de TEA
(0,811 mmoles). Se agita el medio de reaccién a 0°C durante 2 h. Se afiaden
20 mL de AcOEt y se lava 2 veces con 20 mL de agua destilada. La fase
organica se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora a sequedad. El producto
brutc se cromatografia en un cartucho de silice (15 g), con un eluyente
CHCI,/MeOH {en gradiente MeOH :0 a 3%). Se obtienen 139 mg del producto
esperado 45 (soélido amarillo anaranjado).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 1,34 (s, 9H); 3,02 (t, J = 12,0 Hz, 1H),
3,564 (dd, J=75y12,0 Hz, 1H); 4,21 (m, 1H); de 7,19 a 7,30 (m, 3H); 7,50 (t, J
= 8,0 Hz, 1H); 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,79 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,83 (d
ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,98 (s ancho, 1H); 10,05 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacion de 3-[(3R)-3-amino-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-9- |I]benzon|tr|lo clorhidrato (46

tBoc
H N
45
CN CN

En un matraz de 25 mL que contiene 139 mg de 45 (0,352 mmoles), se afiaden
2,6 mL de una disolucidn de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita
durante 4h a TA bajo argon. Se forma un precipitado blanco que se filtra con

20
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succion, se lava con 3 mL de dioxano y con 5 mL de éter isopropilico. Se
obtienen asi 72 mg de amina 46 (soélido blanco) en forma de clorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,19 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,68 {dd, J
=75y 12,0 Hz, 1H); 4,15 (dd, J = 7,5y 12,0 Hz, 1H); 7,25 (d ancho, J = 8,0
Hz, 1H); 7,32 {d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,69 (t, J =
8,0 Hz, 1H); 7,77 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,88 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H);
7,92 (s ancho, 1H); 8,31 (s ancho, 3H); 10,7 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-N-[(3R)-9-(3-cianofenil)-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8, 8-
dimetilnon-6-enamida (Ej16) '

o
J : ou H o
on o Ej16
5 46
CN

Se introducen sucesivamente en un tubo Wheatton, con agltacmn y bajo
atmosfera de argon, 55 mg de 5 (225 ymoles), 74,7 mg de 46 (225 umoles) y
74 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,44 mmoles) en 1,3 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 48 horas a TA. El medio de reaccién se
concentra a sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice
{59, eluyente CH,Cl,/MeOH en gradiente: MeOH 1 a 10%). Se recogen 100 mg
del producto esperado Ej16 (sélido blanco).

RMNTH (400 MHz, DMSO-dg), 8 {ppm): 0,96 (s, 9H); 3,12 {t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,22 (s, 3H); 3,30 (m enmascarado, 1H); de 3,53 a 3,57 {m, 2H); 3,69 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,24 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 4,29 (d ancho, J = 6,5 Hz, 1H);
4,53 (m, 2H); 5,30 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,23 (d
ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,30 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,65 (t, J =75 Hz, 1H); 7,75 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 7,85 (d ancho, J = 7,5 Hz,
1H); 7,91 (s ancho, 1H); 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 10,2 (s, 1H).

Ej17: (2R,3R,45,5R,6E)-N-[(3R)-6-fluoro-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il}-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetilnon-6-enamida

tz\/‘\rn'-. n F
Won ) @

Ej17
Etapa 1. Preparaciéon de N-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-S-(3-fluore-2-nitrofenil)-L-
cisteina (48)
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r
NO

&z 48 tBoc”
En un matraz de tres bocas de 50 mL que contiene 2,78 g de L-Boc-Cys-OH
(12,57 mmoles), 22 mL de agua y 3,05 g de NaHCOj; (36,33 mmoles), se
introduce una disolucién de 2,6-difluoro-nitrobenceno 47 (2,0 g, 12,57 mmoles)
en 26 mL de etanol. Se deja el medio de reaccion a TA durante 1 noche y se
lleva el medio a 75°C durante 1h. Se evapora el etanol, se lava la fase acuosa
con 20 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se lleva la fase acuosa
hasta pH2-3 con HCI (1N), y se extrae 2 veces con 25 mL de AcOEt. Las fases
organicas se juntan, se secan sobre MgSQy, se filtran y finalmente se evaporan
a sequedad. Se obtienen 1,29 g del producto bruto 48 (aceite amarillo) que se
utiliza directamente para el estadio siguiente.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,36 (s, 9H); 3,24 (dd, J = 10,0 y
13,5 Hz, 1H); 3,53 (dd, J = 5,0 y 13,5 Hz, 1H); 4,08 (m, 1H); 7,20 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,44 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (dt, J = 6,0 y
8,0 Hz, 1H); 12,8 (m extendido, 1H).

Etapa 2: Preparacic')n de S-(2-amino-3-fluorofenil)-N-[(2,2-dimetilpropanoil )oxi}-

e by

48 tBoc” 49 tBoc”
En un autoclave que contiene 790 mg de 48 (2,192 mmoles), 79 mg de Pd/C
(10%) y 20 mL de etanol, se hidrogena bajo 7 bares durante 10 h a 20°C.
Después de filtrar el catalizador sobre celite, se evapora el disolvente y se
obtienen 670 mg del producto esperado 49 {aceite amarillo) que se utiliza
directamente para la etapa siguiente.
ES: m/z = 329 (M-H")
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 1,38 (s, 9H); 2,94 (dd, J = 10,0 y 13,5
Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 5,0 y 13,5 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 5,30 (s ancho, 2H); 6,52
(dt, J=6,0y 8,0 Hz, 1H), de 6,99 a 7,15 (m, 4H).

Etapa 3 Preparacién de (3R)-3-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxilamino}-6-fluoro-2,3-
dihidro-1,5- benzotlazepln-4 (5H)-ona (50)

SoS N es

1Boc”
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En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 670 mg de 49 (2,028
mmoles), 10 mL de DMF, se introducen , a 0°C, 0,366 mL de Cianofosfonato de
dietilo (0,393 mg, 2,41 mmoles), y 10 minutos después, 0,273 mL de TEA
(1,943 mmoles). Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 2 h. Se anaden
30 mL de AcOEt y se lava 2 veces con 30 mL de agua destilada. La fase
organica se seca sobre MgSOy, se filtra y se evapora a sequedad. El producto
bruto se cromatografia en un cartucho de silice {70 g) con un eluyente
Heptano/AcOEt {en gradiente AcOEt: 8 a 50%). Se obtienen 68,4 mg de!
producto esperado 50 {sélido blanco).

ES: m/z =311 (M-H")

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 1,33 (s, 9H); 3,09 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,52 (dd, J = 8,0 y 12,0 Hz, 1H); 4,09 {m, 1H); 7,27 (m, 2H); 7,39 {t, J = 9,0 Hz,
1H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,96 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacion de (3R)-3-amino-6-fluoro-2,3-dihidro-1,5-benzctiazepin-
4(5H)-ona clerhidratc (51)

51

En un matraz de 25 mL que contiene 68,4 mg de 50 (0,219 mmoles), se
afaden 1,6 mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se agita
durante 4h a TA bajo argon. Después de haber concentrado el medio de
reaccion a sequedad, se obtienen 51 mg de amina 51 (sélidc amarillo} en forma
de clorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 3,23 {t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,75 (dd, J =
7,5y 12,0 Hz, 1H); 4,03 (dd, J = 7,5 y 12,0 Hz, 1H); 7,32 (dt, J = 6,0 y 8,0 Hz,
1H); 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,42 (s ancho, 3H); 10,55
(s, 1H).

Etapa 5: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-N-[(3R)-6-fluoro-4-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-ii]-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetiinon-6-
enamida (Ej17)

[}
H o
~ o+ H

on b
£ ]
Se introducen sucesivamente en un tubo Wheatton, con agitacion y bajo

atmésfera de argén, 50 mg de 5 (204 pmoles), 51 mg de 51 (204 pmoles) y 69
mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,42 mmoles) en 1,2 mL de THF. La agitacién
se mantiene durante 48 horas a TA. El medio de reaccién se concentra a
sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice (5 g, eluyente

Ej17

J22
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CH2Clo/MeQOH en gradiente. MeOH 1 a 10%). Se recogen 70 mg del producto
esperado Ej17 (solido blanco).

ES: m/z = 457 (MH")

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,96 (s, 9H); 3,18 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,21 (s, 3H), 3,30 (m enmascarado, 1H); de 3,45 a 3,59 (m, 2H),; 3,68 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 3,92 (m, 1H); 4,29 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 4,42 (m, 1H); 4,52 (d, J =
5,0 Hz, 1H); 5,29 (dd, J = 7,5 y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,29 (m,
1H); 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H);

10,1 (s, 1H).

Ej18: (2R,3R,4S5,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-6-metoxi-4-oxo-

. 2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzctiazepin-3-il]-8,8-dimetilnon-6-enamida

)
: N, R
on oM O
)

Ej18

Etapa 1: Preparacion de 1-fluoro-3-metoxi-2-nitrobenceno (52)
F OMe
4 52

En un matraz de tres bocas de 100 mL que contiene 10mL de THF y 0,255 mL
de MeOH, se anaden 252 mg de hidruro de sodio en suspension al 60% en
aceite (6,29 mmoles). Se agita a TA durante 1h, y se introduce una disolucion
de 2,6-diflucro-nitrcbenceno 47 (1,0 g, 6,29 mmoles) en 10 mL de THF. El
medio de reaccion se deja a TA durante 16h. Se afladen 10 mL de AcOEt, y se
lava 2 veces con 20 mL de agua destilada. La fase organica se seca sobre
MgSO., se filtra y finalmente se evapora a sequedad. Se obtienen 0,93 g del
producto 52 (sélido crema)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,95 (s, 3H); 7,15 (t ancho, J = 8,0 Hz,
1H), 7,21 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H}), 7,65 (dt, J = 6,0 y 8,0 Hz, 1H) .

Etapa 2: Preparacion del acido N-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-S-(3-metoxi-2-

nitrofenil)-L-cisteina (53)
£ OMe

@Noz @NOZ o
OMe — s’ﬁ)koru
2 53 tBoc’NH

En un matraz de tres bocas de 100 mL que contiene 1,422 g de L-Boc-Cys-OH
(6,428 mmoles), 13 mL de agua y 1,561 g de NaHCO; (18,58 mmoles), se
introduce una disolucién de 52 (1,1 g, 6,428 mmoles) en 17 mL de etanol. Se

calienta el medio a 100°C durante 6h. Se evapora el etanol, se lava la fase

12
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acuosa con 20 mL de éter, una vez la fase etérea decantada, se lleva la fase
acuosa hasta pH2-3 con HCI (1N), y se extrae 2 veces con 25 mL de AcOEt.
Las fases organicas se juntan, se secan sobre MgSQ,, se filtran y finalmente se
evaporan a sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice
(25 g, eluyente CH.Cl,/MeOH en gradiente: MeOH 1 a 10%), y se obtienen
2,43 g del producto 53 (sélido crema). '

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 1,39 (s, 9H); 3,17 (dd, J = 10,0 y 14,0
Hz, 1H); 3,40 (dd, J = 4,0 y 14,0 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 4,03 (m, 1H); 7,20 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,23 (m, 2H); 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 12,8 (m extendido, 1H).

Etapa 3: Preparacion de S-(2-amino-3-metoxifenil)-N-[(2,2-dimetilpropanoil )oxi]-

L-cisteina (54)
OMe OMe
NO N
S/\/U\OH S/\HJ\OH
53 NH 54 NH

== tBoc” = tBoc”
En un autoclave que contiene 2,43 g de 53 (6,53 mmoles), 285 mg de Pd/C
(10%) y 174 mL de metanol, se hidrogena bajo 5 bares durante 10 h a 20°C.
Después de filtrar el catalizador scbre celite, se evapora el disolvente y se
obtienen 1,8 g del producto esperado 54 (aceite marrdén) que se utiliza
directamente para la etapa siguiente.

Etapa 4: Preparacian de (3R)-3-{[(2,2-dimetilpropanoilJoxilamino}-6-metoxi-2, 3-
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (55)
OMe

o H OMe
NH, 0 tBoc, N
N .....
S OH H s
54 55

tBoc”
En un matraz de tres bocas de 100 mL que contiene 1,80 g de 54 (5,26
mmoles), 25 mL de DMF, se introducen, a 0°C, 0,948 mL de Cianofcsfonato de
dietilo (1,019 g, 6,245 mmoles), y 10 minutos después, 0,708 mL de TEA (5,04
mmoles). Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 2 h. Se afaden 50 ml
de AcoEt y se lava 2 veces con 50 mL de agua destilada. La fase organica se
seca sobre MgSQq, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto se
cromatografia en un cartucho de silice.(150g) con un eluyente Heptano/AcOEt
(en gradiente AcOEt: 10 a 50%). Se obtienen 450 mg del producto esperado 55
{sélido blanco).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), & {ppm): 1,32 (s, 9H); 3,05 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,48 (dd, J = 7,0 y 12,0 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 4,04 (m, 1H); de 7,10 a 7,12 (m,
4H); 9,40 (s, 1H).
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Etapa 5: Preparacion de (3R)-3-amino-6-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
4(5H)-ona clorhidrato (56)

o H OMa o u OMe
Boc N N
\H HyN
s HCI s
55 - 56

En un matraz de 100 mL que contiene 450 mg de 55 (1,387 mmoles), se
anaden 10,4 mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se
agita durante 3h a TA bajo argén. Se forma un precipitado blanco que se filtra
con succidn, se lava con 3 mL de dioxano y con 5 mL de éter isopropilico. Se
obtienen asi 259 mg de amina 56 (sdélido crema) en forma de clorhidrato.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,19 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,71 (m, 1H);
3,82 (s, 3H); 3,83 (m, 1H); de 7,17 a 7,30 (m, 3H); 8,39 (s, 3H); 10,05 (s, 1H).

Etapa 6: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-6-
metoxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-8,8-dimetilnon-6-
enamida (Ej18) '

o -] S
H oH 2
| ° HAL PR e | 1 N o
H . "'0\ . DS

. d HCi R : H

: H s On OH o

OH s
Ei ]

[
Se introducen sucesivamente en un tubo Wheatton, con agitacion y bajo
atmosfera de argon, 100 mg de 5 (409 pmoles), 107 mg de 56 (409 umoles) y
170 mé de 2-etithexanoato de scdio (1,02 mmoles) en 2 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. El medio de reaccion se
concentra a sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice
(12 g, eluyente AcOEt). Se recogen 175 mg del productc esperado Ej18
(merengue blanco).
ES: m/z = 467 (M-H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,96 (s, 9H); 3,09 (t, J = 12,0 Hz,
1H); 3,20 (s, 3H); 3,30 (m enmascarado, 1H); de 3,45 a 3,55 (m, 2H); 3,68 (d,
J = 8,0 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,92 (m, 1H); de 4,30 a 4,45 (m, 3H); 4,55 (s
ancho, 1H); 5,29 (dd, J = 7,0 y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H); de
7,12a7,26 (m, 3H); 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,58 (s, 1H).

Ej18

-Ej19: (2R,3R,48,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-4-0x0-6-

fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida

rd
N QO o

Mn (\LH 0OPh

R 5
E)18

Etapa 1: Preparacion de 1-fluoro-2-nitro-3-fenoxibenceno {(57)
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NO
o
F X
OPh
4 14
En un matraz de tres bocas de 50 mL que contiene 10mL de DMF y 0,592 g de
fenol, se afiaden 252 mg de hidruro de sodio en suspensién al 60% en aceite
(6,29 mmoles). Se agita a TA durante 1h, y se introduce una disolucion de 2,6-
difluoro-nitrobenceno 47 (1,0 g, 6,29 mmoles) en 10 mL de DMF. E! medio de
reaccion se deja a TA durante 24h. Se afiaden 50 mL de AcOEt, y se lava 2
veces con 20 mL de agua destilada. La fase organica se seca sobre MgSQ,, se
filtra y finalmente se evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia
en un cartucho de silice (120 g) con un eluyente Heptano/AcOEt (en gradiente
AcOEt: 0 a 50%). Se obtienen 1,07 g del productc esperado 57 (aceite
amarillo).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 6,92 (d ancho, J = 8,0 Hz, 1H); 7,17
(d ancho, J = 7,5 Hz, 2H); 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,36 (t ancho, J = 8,0 Hz,
1H); 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,65 (dt, J = 6,0 y 8,0 Hz, 1H}.

Etapa 2: Preparacion de N-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-S-(2-nitro-3-fenoxifenil )-L-
cisteina (58) ’

F OPh
C[NO2 C[Noz o
OPh  — s s/ﬁ)LOH
sz 58 tBoc’NH

En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 0,693 g de L-Boc-Cys-OH
(3,13 mmoles), 6,3 mL de agua y 0,76 g de NaHCO; (2,05 mmoles), se
introduce una disolucion de 57 (0,73 g, 3,13 mmoles) en 8 mL de etanol. Se
calienta el medio a 75°C durante 6h. Se evapora el etanol, se afladen 10 mL de
agua destilada, se lava 2 veces la fase acuosa con 10 mL de éter, una vez la
fase etérea decantada, se lleva la fase acuosa hasta pH2-3 con HCI (1N), y se
extrae 2 veces con 10 mL de AcOEt. Las fases organicas se juntan, se secan
sobre MgSQa, se filtran y finalmente se evaporan a sequedad. Los restos se
cromatografian en un cartucho de silice (50g, eluyente CH2Clo/MeOH en
gradiente. MeOH 1 a 10%), y se obtienen 760 mg del producto 58 (aceite
amarillo).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 1,38 (s, 9H); 3,22 (dd, J = 9,0 y 14,0 Hz,
1H); 3,50 (dd, J = 5,0 y 14,0 Hz, 1H); 4,08 (m, 1H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H); de 7,18 a 7,28 (m, 2H); de 7,39 a 7,49 (m, 3H); 7,56 (t,
J = 8,0 Hz, 1H); 12,85 (m extendido, 1H).

Etapa 3: Preparacion de S-(2-amino-3-fenoxifenil)-N-[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]-
L-cisteina (59)

(2F
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s/ﬁ)\m ; S/YLOH
NH
8 igoc” 39 tBoc/NH

En un autoclave que contiene 0,76 g de 58 (1,75 mmoles), 76 mg de Pd/C
(10%) y 34,5 mL de metanol, se hidrogena bajo 5 bares durante 10 h a 20°C.
Después de filirar el catalizador sobre celite, se evapora el disclvente y se
obtienen 0,63 g del producto esperado 59 (aceite marrdén) que se utiliza
directamente para la etapa siguiente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1,39 (s, 9H); 2,96 (m, 1H); 3,11 (m,
1H); 3,98 (m, 1H); 5,10 (m extendido, 2H); 6,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,80 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 7,5 Hz, 2H); de 7,00 a 7,20 (m, 3H); 7,34 (t, J = 7,5
Hz, 2H); 12,5 (m muy extendido, 1H).

Etapa 4: Preparacion de (3R)-3-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxilamino}-6-fenoxi-2,3-
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (60)

OFh o 4 Opn
OO, 0
N .....
s OH H
S
59 tBoc/N 69

En un matraz de tres bocas de 25 mL que contiene 0,63g de 59 (1,56 mmoles),

7,5 mL de DMF, se introducen, a 0°C, 0,281 mlL de Cianofosfonato de dietilo
(0,302 g, 1,85 mmoles), y 10 minutos después, 0,21 mL de TEA {1,49 mmoles).
Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 2 h. Se afiaden 15 mL de AcOEt y
se lava 2 veces con 15 mL de agua destilada. La fase organica se seca sobre
MgSOQyq, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto se cromatografia
en un cartucho de silice (120 g) con un eluyente Heptano/AcOEt (en gradiente
AcOEt: 0 a 30%). Se obtienen 188 mg del producto esperado 60 (sdlido
blanco).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 1,35 (s, 9H); 3,09 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,52 (dd, J = 7,0y 12,0 Hz, 1H), 4,21 (m, 1H); de 6,97 a 7,05 (m, 3H); de 7,08
a7,18(m,2H); 721 {t, J=75Hz 1H); 7,37 (t, J=7,5Hz, 2H); 7,42 (d,J=7,5
Hz, 1H); 9,81 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacion de (3R)-3-amino-6-fenoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
4(5H)-ona clorhidrato (61)

O. H OPh 0 H OPh
tBoc\ N N
u ..... Han.-
S HCI s
&0 61
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En un matraz de 100 mL que contiene 188 mg de 60 (0,487 mmoles), se
afiaden 3,65 mL de una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (4M). Se
concentra a sequedad el medio de reaccion y se recoge con 10 mL de éter
isopropilico. Se obtienen, después de filtrar, 100 mg de amina 61 (sdlido
blanco) en forma de clorhidrato. '

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 3,22 (t, J = 12,0 Hz, 1H); 3,79 (dd, J =
7,0 y 12,0 Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 6,0 y 12,0 Hz, 1H); 6,97 {(d ancho, J = 7,5 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1H);
7,42 (m, 3H); 8,44 (s ancho, 3H); 10,45 (s, 1H).

Etapa 6: Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-
N-[(3R)-4-oxo0-6-fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida

(Ej19)
2 kS OH o/ 3
| ? v LA S
H H ""0\" HCI /@ - ; 6H = . /@
61

: OH
oH

5 Ej19

Se introducen sucesivamente en un tubo Wheatton, con agitacibn y bajo
atmosfera de argon, 75 mg de 5 (307 pmoles), 99,1 mg de 61 (307 pmoles) y
127 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,77 mmoles) en 1,6 mL de THF. La
agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. El medio de reaccién se
concentra a sequedad. Los restos se cromatografian en un cartucho de silice (5
g, eluyente AcOEt). Se recogen 56 mg del producto esperado Ej19 (merengue
blanco).

ES: m/z = 529 (M-H")

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,12 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,19 (s, 3H), 3,30 {m enmascarado, 1H}; 3,50 {m, 1H); 3,54 (dd, J =6,5y 12,0
Hz, 1H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,32 (m, 2H); 4,52 {m, 1H); 4,58
(d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,30 (dd, J = 6,5y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
7,00 (m, 3H), 712 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,22 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,5
Hz, 2H); 7,42 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 8,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,97 (s, 1H).

Ej20: (2R,3R,4S,5R,6Z)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-5-metil-4-
0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida

o]
O 7 o o Q
o HN,, : 8 N
p : "ot Hel —_— = r ;
s : g tBu OH o4 © s
fBu OH OH
62 1 Ej20

Se introducen sucesivamente en un matraz de 5 mL, con agitacion y bajo
atmosfera de argon, 50 mg de 62 (205 umoles) (preparado segun el modo de
operacion descrito en la etapa 3 del Ej1, a partir de (4S,4a8,7R,7aR)-4-((Z)-
3,3-dimetil-but-1-enil)-7-metoxi-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[3,2-d]-1,3-dioxin-6-
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ona, obtenida minoritariamente durante la preparacién de 4, segun los modos
de operacion descritos en Org. Process Res. Dev. 2003, 7(6), 856-865), 61 mg
de 11 (246 umoles) y 51 mg de 2-etilhexanoato de sodio (0,31 mmoles) en 1
mL de THF. La agitacion se mantiene durante 24 horas a TA. Se afiaden 10 mL
de CH:Cl; al medio de reaccion. Se lava con 5 mL de una disolucién de HCI
(1N). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y
después se evapora a sequedad. El producto bruto (0,15 g) se cromatografia
en un cartucho de silice (5 g, eluyente Heptano/AcOEt: 10/90). Se recogen 68
mg del preducto esperado Ej20.

ES: m/z = 451 (M-H)".

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 0,95 (s, 9H); 3,12 (t, J = 12,0 Hz, 1H);
3,19 (s, 3H); 3,30 {m enmascarado, 1H); 3,50 (m, 1H), 3,54 (dd, J =65y 12,0
Hz, 1H); 3,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,32 (m, 2H); 4,52 (m, 1H);
4,58 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 5,30 (dd, J = 6,5 y 16,0 Hz, 1H); 5,62 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 7,00 (m, 3H); 7,12 (t, J = 7,56 Hz, 1H); 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,38 (t, J =
7.5 Hz, 2H); 7,42 (d ancho, J = 7,5 Hz, 1H); 8,19 {(d, J = 8,0 Hz, 1H); 9,97 (s,
1H).

Actividad biologica de los productos preparados:

En el momento del depésito de la solicitud, se ha medido que el Caco2-TC7 del
producto del ejemplo 5 es un (nico punto Papp = 23.107 cm.s™’. Este
compuesto presenta mejor estabilidad metabalica total (11% de metabolizacion
en el ratéon) que el producto del ejemplo 20 (99%) descrito en la solicitud de
patnete WQ2006/056696.

La actividad antiproliferativa de los productos de los ejemplos de la tabla 1 se
determiné mediante la determinacion de la inhibicion de la proliferacién celular
de células HCT116. Las células se siembran en un medic de cultivo celular a
una concentraciéon de 10.000 células por pocillo, en 0,17 mL de medio, y se
afiaden 20 pL del producto a ensayar, a diferentes concentraciones, y 10 uL de
Timidina [metil-14C] (100 uCi/ml — actividad especifica 47,90 mCi/mmol; NEN
Technologies referencia NEC568 lote 3550-001) y las células se incuban a
37°C y 5% de CO..

Medio utilizado para el cultivo de células HCT116. medio DMEM 2 mM L-
glutamina, 200 Ul/ml penicilina, 200 pg/ml estreptomicina y 10% (V/V) de suerc
fetal de ternera (Life Technologies).

)30
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Después de 96 horas, la incorporacion de "“C-timidina se cuenta en un
contador de centellec liquido 1450 Microbeta Wallac Trilux. Los resultados R se
expresan en cpm (cuentas por minuto) y se convierten en porcentaje de
inhibicion de crecimiento Gl1% haciendo primeramente la sustraccion de la
media del numero de cpm de los pocilles sin células B y dividiendo a
continuacioén por el nimero de cpm de los pocillos de células no tratadas C que
comprenden 20uL de medio de dilucién del producto que contiene 1% de
etanol. (Gl % = (R-B)x 100/ C %).

Los valores de C150 se calculan con ayuda de la ecuacion 205 de la aplicacion
XLFit (IDBS Company, GB) por analisis de regresion no lineal utilizando el
algoritmo Marquardt (Donald W. MARQUARDT, J.Soc.industry.appl, vol 11, No.
2, Junio, 1963).

Los productos de la tabla 1 presentan una CI50 sobre las células HCT116
generalmente inferior a 30uM, y preferentemente inferior a 100nM. Por ejemplo,
el producto del ejemplo 3 con una CI50 de 10 nM y el producto del ejemplo 5
con una CI50 de 14 nM. El preducto del ejemplo 1 tiene una CI50 de 9 nM, el
producto del ejemplo 2 tiene una CI50 de 20 nM, el producto del ejemplo 4
tiene una C150 de 19 nM y el producto del ejemplo 9 tiene una Ci50 de 7 nM.

- Tabla 1 -

Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura

Ej1 Ej11

©(\

Ej2 Ej12

5
@\

Ej3 Ej13

&
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Ej4 Ej14
Ej5 Ej15
Ej6 Ej16
Ej7 Ej17
Ej8 Ej18
7/
o4 o Q
| H N.. " OMe
OH OoH [+] f\\b
. 8
Ej9 Ej19
OH 0/ o
| H o oPn
OH OH o @
Ej10 Ej20 o o o
H /
N, N
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REIVINDICACIONES

1. Producto de formula general (1) siguiente:

en la que:

a)

R+ se selecciona independientemente del grupo constituido por alquilo
(C1-C12), alquenilo (C2-C12), alquinilo (C2-C12), ciclocalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil-alquilo (C1-C12), cicloalquil-
alquenilo (C2-C12), cicloalquil-alquinilo {C2-C12), heterociclil-alquilo
(C1-C12), heterociclil-alquenilo (C2-C12), heterociclil-alquinilo (C2-
C12), arii-alquilo {C1-C12), aril-alquenilo (C2-C12)}, aril-alquinilo (C2-
C12), heteroaril-alquilo (C1-C12), heteroaril-alquenilo (C2-C12),
heteroarii-alquinilo (C2-C12), estando el grupo arilo de cada R,

sustituido opciocnalmente con uno o varios haldgencs;

R2 se selecciona del grupo constituido por alquilo (C1-C6), aril-alquilo
(C1-C6), heteroaril-alquilo (C1-C6), arilo, heteroarilo, alquiltio (C1-C8)-
alquilo (C1-C8), dialquilamino (C1-C6)-alquilo (C1-C8), ariloxi-alquilo
(C1-C6), alcoxi (C1-C6)-alquilo (C1-C6} ;

R3; se selecciona del grupo constituido por H, COO{Rs), CONH(Rs)},
CO(Rs), O(RS)! RS:

R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por H, F,

Cl, Br, N(Rs)z, NO,, CN, COO(Rs), CON(Rs)2, NHCO(Rs), NHCOO(Rs), -

OCONH(Rs), O(Rs), Rs o bien, dos sustituyentes R4, unidos a 2
carbonos adyacentes del fenilo, forman juntos un ciclo elegido entre
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, sustituido opcionalmente

con uno o varios Ry.

)35
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e) mtiene el valor 0, 1, 2, 3, 6 4;
f) Xse elige entre 8, SO 0 SO;

g) Rs se .elige independientemente entre un par de electrones. no
enlazantes, H, alquilo (C1-C12), alquenilo (C2-C12), alquinilo (C2-
C12), haldégeno-alquilo (C1-C12), aril-alquilo (C1-C12), heteroaril-
alquilo {C1-C12), heteroarilaril-alquilo (C1-C12), arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, en el que cada Rs esta sustituido opcionalmente con ai
menos un sustituyente elegido entre OH, halégeno, alquilo (C1-C4),
alcoxi (C1-C4), aril-alquilo (C1-C4), arilo, heteroaril-alquilo (C1-C4),
heteroarilo, -N(CHs)2, -NH;, CONHa,

-0 O =0 2
—N 0 —N N—Rz —N —N

cada uno de los Rz se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, COO(Rs), CONH(R5),» CON(Rs)2, CO(Rs), Rs, en el
que cada Rs se elige independientemente entre alquilo (C1-C4),
halégeno-alquilo (C1-C4), aril-algquilo (C1-C4), heteroaril-alquilo (C1-
C4), en el que cada Rs estd sustituido opcionalmente con un
sustituyente elegido entre OH, halbgeno, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-
C4), aril-alquilo (C1-C4), arilo, heteroaril-alquilo (C1-C4), heteroarilo;

con la condicion de que cuando Ry es (E) -CH=CH-C(CHjs}3, R, es metilo,
X es Symes 0, Ry no es un atomo de hidrégeno, un grupo (3,5-

difluoro-fenil)-metilo 0 un grupo —CH>-CH=CH,.

. Producto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R4 se elige entre

-C(Rs)=C{(R7)(Rs) en e que Re R7, y Rs se seleccionan
independientemente entre H, alquilo(C1-C6), cicloalquilo, heterociclilo,

arilo o heteroarilo.
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. Producto segun la reivindicacién 2, caracterizado porque R se elige entre

(E) -CH=CH-CH(CH2)(CsHs), (E) -CH=CH-CH(CHg)s, y (E) -CH=CH-
C(CH3)s.

Producto segun la reivindicacion 2, caracterizado porque R, se elige entre
(E) -C(CH3)=CH-CH(CH3)(CzHs), (E) -C(CH3)=CH-CH(CHs)2, y (E) -
C(CH3)=CH-C(CHs)s.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque Rz es metilo.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque X es S.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque X es SO.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque X es SO..

Producto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque R se elige independientemente entre: metilo, un

grupo fenilmetilo o un grupo (3,5-difluoro-fenil)-metilo.

Producto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8§,

caracterizado porque Rz es H.

Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque R4 se elige independientemente entre: F, Cl, Br,
fenilo, cianofenilo, trifluorometilo, metoxi, fenoxi o bien 2 sustituyentes Ry,

unidos a 2 carbonos adyacentes del fenilo, forman juntos un ciclo piracina.

Producto segun una cualquiera de tas reivindicaciones 1 a 10,

caracterizado porque m es 0.
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13.Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado porque se elige entre:

N-[{(1R,3R)-5-(3,5-diflucro-bencil)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-((6E)-(2R,3R,4S5,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-
dimetil-non-6-enamida;
N-[{(18,3R)-5-(3,5-difluoro-bencil)-1,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-((6E)-(2R,3R,48,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-
dimetil-non-6-enamida;
N-[(3R)-5-bencil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-(6E)-
(2R,3R,48,5R})-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-ncn-6-enamida;
N-[(3R)-5-metil-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il}-(6E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida;
N-((3R)-9-cloro-4-oxo-7-trifluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il)-(6E)-(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8, 8-
dimetil-non-6-enamida;
N-((3R)-9-bromo-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(6E)-
(2R,3R,45,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida;
N-{(3R)-8-cloro-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il)-(6E)-
(2R,3R,4S,5R)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-non-6-enamida;
(6E)-(2R,3R,4S,5R)-8-¢til-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-{(3R)-5-metil-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il}-dec-6-enamida.

14.Producto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado porque se elige entre:

(2R,3R,45,5R,6E)-7-ciclopentil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-
4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzctiazepin-3-iljhept-6-enamida;
(2R,3R,45,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljundec-6-enamida;
(2R,3R,45,5R,6E)-7-ciclohexil-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[{3R)-5-metil-4-
oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-illhept-6-enamida;
(2R,3R,4S,5R,6E)-7-{2-fluorofenil)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-
metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-ilJhept-6-enamida;
(2R,3R,4S,5R,6E)-7-(4-fluorofenil)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-5-
metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljhept-6-enamida;
(2R,3R,4S,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[{3R)-5-metil-4-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-7-fenilhept-6-enamida;
(2R,3R,45,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-4-ox0-9-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida;
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(2R,3R,4S,5R,6E)-N-[(3R)-9-(3-cianofenil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

. benzotiazepin-3-il]-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetilnon-6-enamida,
(2R,3R,4S,5R 6E)-N-[(3R)-6-fluoro-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-3-il]-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetilnon-6-enamida;
(2R,3R,4S5,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-N-[(3R)-6-metoxi-4-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-il]-8,8-dimetilnon-6-enamida;
(2R,3R,4S8,5R,6E)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-4-0x0-6-
fenoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida,
(2R,3R,4S,5R,62)-3,4,5-trihidroxi-2-metoxi-8,8-dimetil-N-[(3R)-5-metil-4-
ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-3-iljnon-6-enamida.

15.Producto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque esta en forma:
a) noquiral, o
b) racémica, o
c) enriquecida en un esterecisdbmero, o
d)

enriquecida en un enantidmero;
y porque esta opcionalmente salificado.

16. Medicamento, caracterizado porque comprende un producto de formula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, 0 una sal de adicion
de este producto con un acido aceptable desde un punio de vista

farmacéutico, o también un hidrato o un solvato del producto de férmula

().

17.Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un producto
de formula {I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una
sal aceptable desde un punto de vista farmaceutico, un hidrato o un
solvato de este producto, asi como al menos un excipiente aceptable

desde un punto de vista farmacéutico.

18. Utilizacion de un producto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15, para la fabricacion de un medicamento Gtil para prevenir o tratar un

estado patolégico.
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19. Utilizacion segun la reivindicacion 18, caracterizada porque el estado

patologico es cancer.

20.Procedimiento de preparacién de un producto de férmula general (l) segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o (I'), caracterizado porque un

5 producto de férmula general (I1):

R 1WH N
H : (R4)m (”)
X

m son tales como se han definido anteriormente, se somete a una

. en el que Ry, Rz, R3, Ry, Xy

hidrélisis para obtener un producto de férmula general (1) o (I') .

21.Procedimiento de preparacion, segun la reivindicacién 20, de un producto
10 de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o
(I'), caracterizado porque se hace reaccionar un producto de formula

general (Hl):

/R3
HZN{L N (Rom
,®/ (i)
X

han definido anteriormente, con un producto de férmula general (1V):

, en el que R3, R4, X y m son tales como se

15 ><

anteriormente, para obtener un productc de férmula general (l1).

, €n el que R4y, Rz son tales como se han definido

22.Procedimiento de preparacion de un producto de formula general (1) segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o (I'), caracterizado porque se

hace reaccionar un producto de férmula general (l11):
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/RS
HZN\@\N (Rym
@/ "
* , en el que Ra, R4, X y m son tales como se

han definido anteriormente, y un producto de férmula general (V):

(o]
R, <1 OR,
: : )

OH  OH , en el que R4, Rz son tales como se han definido

anteriormente, para obtener un producto de férmula general (1) o (I').

5 23. Procedimiento de preparacion, segun ia reivindicacién 22, de un producto
de formula general (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o

('), caracterizado porque un producto de formula general (1V):

>< , en el que R4, Rz son tales como se han definido
anteriormente, se somete a una hidrélisis para obtener un producto de

10 férmula general (V):

OH  OH , en el que Ry, R; son tales como se han definido

anteriormente,

24_Procedimiento de preparacién segun la reivindicacion 22, de un producto
de férmula general (I’), caracterizado porque un producto de férmula (lll)

15 siguiente:

39
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F
S/D HCI .
, reacciona con un producto de formula (V)

siguiente:

O
O
' . : » l--ro\
oH  om

siguiente:

, con el fin de obtener un productc de férmula (I')

25. Procedimiento de preparacion, segun |a reivindicacion 22, de un producto

de formula general (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o

(I'), caracterizado porque un producto de férmula general (VII):

o]

| (o]
-~ OR,
T (v
O><O
, en el que Ry, es tal como se ha definido
10 anteriormente,

se somete a una hidrolisis con el fin de obtener un producto de férmula

general (VI):

We
N w1 OR
: : (V1)

on O , en el que R; es tal como se ha definido

anteriormente,
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que se somete a una metatesis con el fin de obtener un producto de

formula general (V):

OH  OH , en los que R; representa -CH=CH-R'y y R’y
representa un grupo alquilo (C1-C8), cicloalquito, heterociclilo, arilo o

" heteroarilo.

26.Procedimiento de preparacion, segun la reivindicacion 25, de un producto

de férmula general (l) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, 0

("), caracterizado porque un producto de formula (VIi):

, en el que R; es tal como se ha definido
anteriormente, ‘se obtiene por deshidratacion doble de un producto de

férmula general (VIIi):

o]

OH
o
I woR,
O™ Y % Vi
O><O
, en el que Rz es tal como se ha definido
anteriormente.

27.Productos de formula general (I') y (Il) tales como se han definido

anteriormente en las reivindicaciones 20 a 26, con la excepcién de
aquellos en los que Ry es (E)} -CH=CH-C(CHj3)3;, R, es metilo, X es S, m es
0, y R; es un atomo de hidrégeno, un grupo (3,5-diflucro-fenil)-metilo o un

grupo -CH,-CH=CH_, son un objeto de la presente invencién.

28.Productos de formuia general (lll) caracterizados porque X es S, Rz es H,

metilo, fenilmetilo o (3,5-difluorofenil)-metilo y R4 es F, ClI, Br, fenilo,

ciancfenilo, trifluorometilo, metoxi o fenoxi, c bien m tiene el valor 0, con la

()
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excepcion de aquellos en los que X es S, m es 0, y Rz es un atomo de
hidrégenc o un grupo (3,5-difluoro-fenil)-metilo y con la excepcion de
aquellos en los que X es S, R; es fenilmetilo y Ry es trifluorometilo o

metoxi.

5 29.Productos de formula general (IV) y (V) caracterizados porque R: es
metilo y Ry es -(E) -CH=CH-CsHg 0 -(E) -CH=CH-CsHs en el que el fenilo

esta sustituido con un atomo de fluor.

30.Productos de farmula general (VI} caracterizados porque Rz es metilo.

/2
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Resumen:

2-Alcoxi-3,4,5-trihidroxi-alquilamida-benzotiazepinas, su preparacion,
composiciones que las contienen y utilizacién. La presente invencion se
refiere principalmente a 2-alcoxi-3,4,5-trinidroxi-alquilamida-benzotiazepinas,
su preparacion, 'Ias composiciones que las contienen y su utilizacién como

medicamento, principalmente como agentes anticancerigenocs.

WPCI14775 /1D.138942

)95
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referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiguen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Tituleo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente coficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerard abandenada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto el titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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