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DESCRIPCION
Compuestos quimicos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que son utiles en el tratamiento y la prevencion de los trastornos
metabodlicos, incluyendo diabetes mellitus (Tipo | y Tipo Il), obesidad, y trastornos relacionados, y también incluye los
procedimientos para la elaboracion de los compuestos, las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos, y los usos terapéuticos para estos compuestos.

Antecedentes de la invencion

Mas de 200 millones de personas en todo el mundo tienen diabetes. La Organizacion Mundial de la Salud estima
que 1,1 millones de personas murieron de diabetes en 2005, y proyecta que las muertes de diabetes en todo el
mundo se duplicaran entre 2005 y 2030. Los nuevos compuestos quimicos que traten efectivamente la diabetes
podrian salvar millones de vidas humanas.

La diabetes se refiere a los trastornos metabolicos que dan como resultado la incapacidad del cuerpo para regular
efectivamente los niveles de glucosa. Aproximadamente el 90 % de todos los casos de diabetes son el resultado de
la diabetes tipo 2, mientras que el 10 % restante es un resultado de la diabetes tipo 1, de la diabetes gestacional, y
la diabetes autoinmune latente de la adultez (LADA). Todas las formas de diabetes dan como resultado niveles
elevados en sangre de glucosa y, si se dejo sin tratamiento cronicamente, puede aumentar el riesgo de la
enfermedad macrovascular (enfermedad cardiaca, embolia, otras formas de enfermedad cardiovascular), y de las
complicaciones micro-vasculares [falla renal (nefropatia), ceguera por retinopatia diabética, dafio de nervios
(neuropatia diabética)].

La diabetes Tipo 1, también conocida como diabetes mellitus juvenil o dependiente de insulina (IDDM), se puede
presentar en cualquier edad, pero se diagnostica con mas frecuencia en los nifios, los adolescentes, o los adultos
jovenes. La diabetes Tipo 1 es causada por la destruccion autoinmunitaria de las células beta productoras de
insulina, lo cual da como resultado una incapacidad para producir suficiente insulina. La insulina controla los niveles
en sangre de glucosa mediante la promocién del transporte de la glucosa en sangre hacia dentro de las células para
el uso de la energia. La produccién insuficiente de insulina conducira a una disminucion en la absorcion de glucosa
en las células, y da como resultado una acumulaciéon de glucosa en la corriente sanguinea. La falta de glucosa
disponible en las células eventualmente conducira al establecimiento de los sintomas de la diabetes Tipo 1: poliuria
(orinar con frecuencia), polidipsia (sed), hambre constante, pérdida de peso, cambios de la vision, y fatiga. Dentro de
5 a 10 afios de haber sido diagnosticado con diabetes Tipo 1, se destruyen completamente las células beta
productoras de insulina del pancreas del paciente, y el cuerpo ya no puede producir insulina. Como un resultado, los
pacientes con diabetes Tipo 1 requeriran de la administracion diaria de insulina por el resto de su vida.

La diabetes Tipo 2, también conocida como diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM) o diabetes de
establecimiento en adultos, se presenta cuando el pancreas produce insuficiente insulina, y/o los tejidos llegan a ser
resistentes a los niveles normales o altos de insulina (resistencia a la insulina), dando como resultado los niveles en
sangre excesivamente altos de glucosa. Multiples factores pueden conducir a la resistencia a la insulina, incluyendo
los niveles en sangre crénicamente elevados de glucosa, la genética, obesidad, falta de actividad fisica, y la edad
creciente. A diferencia de la diabetes Tipo 1, los sintomas de la diabetes tipo 2 son mas sobresalientes, y, como un
resultado, la enfermedad puede no ser diagnosticada sino hasta varios afios después del establecimiento, con una
prevalencia pico en adultos cerca de una edad de 45 afios. Desafortunadamente, esta aumentando la incidencia de
la diabetes tipo 2 en los nifios.

La meta primaria del tratamiento de diabetes tipo 2 es lograr y mantener el control glicémico con el fin de reducir el
riesgo de las complicaciones microvasculares (neuropatia diabética, retinopatia, o nefropatia), y macrovasculares
(enfermedad cardiaca, embolia, otras formas de enfermedad cardiovascular). Los lineamientos actuales para el
tratamiento de diabetes tipo 2 de la American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes) (ADA), y la
European Association for the Study of Diabetes (Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes) (EASD)
[Diabetes Care, 2008, 31 (12), 1], describen la modificacion del estilo de vida, incluyendo pérdida de peso y aumento
en la actividad fisica como en planteamiento terapéutico primario para el manejo de la diabetes Tipo 2. Sin embargo,
este planteamiento fracasa solo en la mayoria de los pacientes dentro del primer afio, conduciendo a los médicos a
prescribir medicamentos a través del tiempo. La ADA y la EASD recomiendan la metformina, un agente que reduce
la produccion de glucosa hepatica, como una medicacion Tier 1a; sin embargo, un numero significativo de los
pacientes que toman metformina pueden experimentar efectos secundarios gastrointestinales y, en casos raros, una
acidosis lactica potencialmente fatal. Las recomendaciones para la clase de medicamentos de la clase Tier 1b
incluyen sulfonil-ureas, las cuales estimulan la secrecion de insulina pancreatica por medio de la modulacién de la
actividad del canal de potasio, y la insulina exdgena. Mientras que ambos medicamentos reducen de una manera
rapida y efectiva los niveles en sangre de glucosa la, insulina requiere de 1 a 4 inyecciones al dia, y ambos agentes
pueden provocar una ganancia de peso indeseada y una hipoglicemia potencialmente fatal. Las recomendaciones
de Tier 2a incluyen agentes mas nuevos, tales como tiazolidinadionas (TZDs pioglitazona y rosiglitazona), los cuales
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mejoran la sensibilidad a la insulina del muasculo, del higado, y de la grasa, asi como los analogos de GLP-1, los
cuales mejoran la secrecidon de insulina mediada por la glucosa post-prandial a partir de las células beta
pancreaticas. Mientras que las TZDs muestran un control durable y robusto de los niveles en sangre de glucosa, los
efectos adversos incluyen ganancia de peso, edema, las fracturas 6seas en las mujeres, exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca congestiva, y aumento en el riesgo potencial de los eventos cardiovasculares isquémicos. Los
analogos de GLP-1 también controlan efectivamente los niveles en sangre de glucosa; sin embargo, esta clase de
medicamentos requiere de inyeccion, y muchos pacientes se quejan de nausea. La adicion mas reciente a la lista de
medicamentos Tier 2 es la de los inhibidores de DPP-4, los cuales, como los analogos de GLP-1, mejoran la
secrecion de insulina mediada por la glucosa a partir de las células beta. Desafortunadamente, los inhibidores de
DPP-4 solamente controlan modestamente los niveles en sangre de glucosa, y la seguridad a largo plazo de los
inhibidores de DPP-4 sigue siendo firmemente establecida. Otros medicamentos menos prescritos para la diabetes
Tipo 2 incluyen los inhibidores de a-glucosidasa, glinidas, y analogos de amilina. Claramente, se necesitan nuevos
medicamentos con una mejor eficacia, durabilidad, y perfiles de efectos secundarios para los pacientes con diabetes
tipo 2.

GLP-1 y GIP son péptidos, conocidos como incretinas, que son secretados por las células L y K, respectivamente,
desde el tracto gastrointestinal hacia la corriente sanguinea en seguida de la ingestion de nutrientes. Esta importante
respuesta fisioldgica sirve como el mecanismo de sefializacion primario entre la concentracion de nutrientes
(glucosa/grasa) en el tracto gastrointestinal y otros érganos periféricos. Después de la secrecion, ambos péptidos
circulantes inician las sefiales en las células beta del pancreas para mejorar la secrecion de insulina estimulada por
la glucosa, la cual, a su vez, controla las concentraciones de glucosa en la corriente sanguinea (Para las revisiones,
véanse: Diabetic Medicine 2007, 24(3), 223; Molecular and Cellular Endocrinology 2009, 297(1-2), 127; Experimental
and Clinical Endocrinology & Diabetes 2001, 109 (Suplemento 2), S288).

La asociacion entre las hormonas de incretina GLP-1 y GIP y la diabetes tipo 2 se ha explorado extensamente. La
mayoria de los estudios indican que la diabetes tipo 2 esta asociada con un defecto adquirido en la secrecion de
GLP-1, asi como en la accion de GIP (véase Diabetes 2007, 56(8), 1951 y Current Diabetes Reports 2006, 6(3),
194). El uso del GLP-1 exdgeno para el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2 esta severamente limitado
debido a su rapida degradacion mediante la proteasa DPP-4. Se han disefiado multiples péptidos modificados como
miméticos de GLP-1 que son resistentes a DPP-4 y muestran vidas medias mas largas que el GLP-1 endégeno. Los
agentes con este perfil que han demostrado ser altamente efectivos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 incluyen
exenatida y liraglutida; sin embargo, estos agentes requieren de inyeccion. Los agentes orales que inhiben DPP-4,
tales como sitagliptina, vildagliptina, y saxagliptina, elevan el GLP-1 intacto, y controlan modestamente los niveles
circulantes de glucosa (véase Pharmacology & Therapeutics 2010, 125(2), 328; Diabetes Care 2007, 30(6), 1335;
Expert Opinion on Emerging Drugs 2008, 13(4), 593). Serian deseables nuevos medicamentos orales que aumenten
la secrecion de GLP-1 para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Se ha demostrado que los acidos biliares mejoran la secrecion de péptidos a partir del tracto gastrointestinal. Los
acidos biliares se liberan desde la vesicula biliar hacia el intestino delgado después de cada alimento para facilitar la
digestion de los nutrientes, en particular de la grasa, los lipidos, y las vitaminas solubles en lipido. Los acidos biliares
también funcionan como hormonas que regulan la homeostasia del colesterol, la energia, y la homeostasia de la
glucosa por medio de los receptores nucleares (FXR, PXR, CAR, VDR), y el receptor acoplado con proteina-G TGR5
(para las revisiones, véanse: Nature Drug Discovery 2008, 7, 672; Diabetes, Obesity and Metabolism 2008, 10,
1004). TGR5 es un miembro de la subfamilia de GPCRs de tipo rodopsina (Clase A) que se expresa en el intestino,
vesicula biliar, tejido adiposo, higado, y regiones seleccionadas del sistema nervioso central. TGR5 se activa
mediante multiples acidos biliares con acidos litocélicos y desoxicdlicos como los activadores mas potentes (Journal
of Medicinal Chemistry 2008, 51(6), 1831). Ambos acidos desoxicdlicos y litocdlicos aumentan la secrecion de GLP-
1 a partir de una linea celular STC-1 enteroendocrina, en parte a través de TGR5 (Biochemical and Biophysical
Research Communications 2005, 329, 386). Se ha demostrado que un agonista de TGR5 sintético, INT-777,
aumenta la secrecion intestinal de GLP-1 in vivo en los ratones (Cell Metabolism 2009, 10, 167). Se ha demostrado
que las sales biliares promueven la secrecién de GLP-1 a partir de las células L colénicas en un modelo de colon de
rata vascularmente perfundida (Journal of Endocrinology 1995, 145(3), 521), asi como de GLP-1, péptido YY (PYY),
y neurotensina en un modelo de ileo de rata vascularmente perfundida (Endocrinology 1998, 139(9), 3780). En los
seres humanos, la infusién de desoxicolato hacia el colon sigmoide produce un aumento rapido y notorio en las
concentraciones en plasma de PYY y enteroglucagon en respuesta a la dosis (Gut 1993, 34(9), 1219). Los agentes
que aumentan las concentraciones de acido biliar o sales biliares de ileo y colon aumentaran la secrecion de
péptidos en el intestino, incluyendo, pero no limitandose a, GLP-1y PYY.

Los acidos biliares se sintetizan a partir de colesterol en el higado, y entonces experimentan la conjugacion del acido
carboxilico con la funcionalidad de amina de la taurina y la glicina. Los acidos biliares conjugados se secretan hacia
la vesicula biliar en donde se presenta la acumulacién hasta que se consume un alimento. Después de comer, la
vesicula biliar se contrae y vacia su contenido hacia el duodeno, en donde los acidos biliares conjugados facilitan la
absorcion de colesterol, grasa, y vitaminas solubles en grasa en el intestino delgado proximal (Para las revisiones,
véanse: Frontiers in Bioscience 2009, 14, 2584; Clinical Pharmacokinetics 2002, 41(10), 751; Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2001, 32, 407). Los acidos biliares conjugados contindan fluyendo a través del
intestino delgado hasta el ileo distal, en donde se reabsorbe el 90 % en los enterocitos por medio del transportador
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de &cido biliar dependiente de sodio apical (ASBT, también conocido como iBAT). El 10 % restante se conjuga con
los acidos biliares mediante las bacterias intestinales en el ileo y colon terminal, del cual, el 5% es entonces
pasivamente reabsorbido en el colon, y el 5% restante es excretado en las heces. Los acidos biliares que son
reabsorbidos por ASBT en el ileo se transportan entonces hacia la vena porta para su recirculacion hacia el higado.
Este proceso altamente regulado, denominado como recirculacion enterohepatica, es importante para el
mantenimiento global de la reserva total de acido biliar del cuerpo, debido a que la cantidad de acido biliar que se
sintetiza en el higado es equivalente a la cantidad de los acidos biliares que son excretados en las heces. La
alteracion farmacologica de la reabsorcion de acido biliar con un inhibidor de ASBT conduce a mayores
concentraciones de los acidos biliares en el colon y en las heces, en donde una consecuencia fisioldgica es el
aumento en la conversion del colesterol hepatico hasta los acidos biliares para compensar la pérdida fecal de los
acidos biliares. Muchas compafiias farmacéuticas han investigado este mecanismo como una estrategia para
disminuir el colesterol en suero en los pacientes con dislipidemia/hipercolesterolemia (Para una revision, véase:
Current Medicinal Chemistry 2006, 13, 997). Es importante que el aumento en la concentracion de acido/sal biliar en
el colon, mediado por el inhibidor de ASBT, también aumentara los GLP-1, PYY, GLP-2 intestinales, y otra secrecion
de hormonas peptidicas del intestino. Por consiguiente, los inhibidores de ASBT podrian ser utiles para el
tratamiento de diabetes tipo 2, diabetes tipo 1, dislipidemia, obesidad, sindrome de intestino corto, estrefimiento
idiopatico cronico, sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad de Crohn, y artritis.

Ciertas 1,4-tiazepinas se dan a conocer, por ejemplo en las Publicaciones Internacionales Numeros WO 94/18183 y
WO 96/05188. Se dice que estos compuestos son Utiles como inhibidores de la reabsorcion ileal del acido biliar
(ASBT). Los documentos W02004/076430, US2007/077625 y WO96/05188 desvelan derivados de benzodiazepina
como inhibidores de recaptacién de acido biliar ileal

Breve descripcion de la invenciéon

Dicho de una manera breve, en un aspecto, la presente invencion desvela el compuesto de la férmula I:

en la que R'es H, CI, Br, N(CH3)2 o metoxi;

RZesHo OH;

cada R®es independientemente alquilo C1.;

X es CH,, C(0O) o CH=CH,;

Q es alquilo Co.;

R* es NR°R® en la que un R® es H y el otro es CH2CO2H, CH2SO3H, CH2CH,SO3H o CH(R )alquil Co41COH; y
R’ es alquilo Cy.sCO2H, alquil Co.sOH, alquil Cp.6SO3H, o alquil CpsPO3H..

En otro aspecto, la presente invencion desvela sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la féormula
l.

En otro aspecto, la presente invencion desvela las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion desvela un compuesto de férmula (l) para su uso en un procedimiento para el
tratamiento o la prevencion de los trastornos metabdlicos, incluyendo diabetes mellitus (Tipo | y Tipo Il), obesidad, y
trastornos relacionados en un ser humano, el cual comprende la administracién de un compuesto de la férmula | o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada de la invenciéon

Preferentemente, R' es metoxilo.
Preferentemente, R2 es H.

Preferentemente, cada R® es independientemente alquilo de 2 a 4 atomos de carbono. De una manera muy
preferible, cada R®es independientemente etilo o butilo normal.
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Cuando los grupos R® son diferentes, el atomo de carbono con el que estan enlazados es quiral. En estos
compuestos quirales, la estereoquimica preferida en ese atomo de carbono es R.

El atomo de carbono con el que esta enlazado el anillo de fenilo insustituido, es quiral. La estereoquimica preferida
en ese atomo de carbono es R.

Preferentemente, X es CHz o C(O). Mas preferentemente, X es CHa.

Preferentemente Q es alquilo Co. Mas preferentemente, Q es un alquilo de 0 atomos de carbono (es decir, esta
ausente).

Preferentemente, R* es NR°R®.
Preferentemente, un R°esH y el otro es CH,CO2H, CH>SO3H, CH,CH,SO3H, o CH(R7)anuiI Co.1CO2H.
Preferentemente, R’ es alquil Co.1CO2H o alquil Co-2SO3H. Mucho mas preferentemente, R es alquil Co.1COH.

Como se utiliza en la presente, “alquilo” puede ser alquilo de cadena recta o de cadena ramificada, a menos que se
indique claramente de otra manera.

Para una revision de las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas, véase, por ejemplo, Berge y
colaboradores, J. Pharm, Sci., 66, 1-19, 1977. En una modalidad, las sales de adicion de acido se seleccionan a
partir de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrégeno fosfato, acetato, benzoato,
succinato, sacarato, fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato, camsilato, metan-sulfonato, etan-
sulfonato, bencen-sulfonato, p-toluen-sulfonato, y pamoato. En una modalidad, las sales de adicién de base incluyen
las sales de metales (tales como sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio y zinc), y las sales de amonio (tales
como las sales de isopropil-amina, dietil-amina, dietanol-amina). Se pueden utilizar otras sales (tales como trifluoro-
acetatos y oxalatos) en la elaboracion de los compuestos de la férmula (1), y de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y se incluyen dentro del alcance de la invencion. Las sales de adiciéon de acido y de base pueden ser
preparadas por el quimico experto, mediante el tratamiento de un compuesto de la férmula (l) con el acido o base
apropiados, en un solvente adecuado, seguido por cristalizacion vy filtracion.

El procedimiento para el tratamiento o la prevenciéon de los trastornos metabdlicos puede comprender la
administracion de un compuesto o sal de esta invencién, solo como una mono-terapia. Los compuestos y sales de
esta invencion también se pueden utilizar en combinacién con otros agentes terapéuticos. Los agentes adecuados
para utilizarse en combinacion con los compuestos y sales de esta invencion incluyen, por ejemplo, mejoradores de
la sensibilidad a la insulina, inhibidores de la absorcion de glucosa, biguanidas, mejoradores de la secrecion de
insulina, o metformina.

Ejemplos

Los compuestos de esta invencién se pueden hacer mediante una variedad de procedimientos, incluyendo los
procedimientos sintéticos convencionales bien conocidos. Los procedimientos sintéticos generales ilustrativos se
estipulan en seguida, y luego se preparan los compuestos especificos de la invencion en los ejemplos de
procesamiento.

En todos los esquemas descritos mas adelante, se emplean grupos protectores para los grupos sensibles o
reactivos, donde sea necesario, de acuerdo con los principios generales de quimica sintética. Los grupos protectores
se manipulan de acuerdo con los procedimientos convencionales de la sintesis organica (T.W. Green y P.G.M. Wuts,
(1991) Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons). Estos grupos se remueven en una etapa
conveniente de la sintesis de los compuestos empleando los procedimientos que son facilmente evidentes para los
expertos en este campo. La seleccion de los procesos, asi como la condiciones de reaccion y el orden de su
ejecucion, seran consistentes con la preparacion de los compuestos de la presente invencion. Los compuestos de la
invencién pueden ser facilmente preparados de acuerdo con los Esquemas 1 a 9 por los expertos en la materia.

Como se ilustra en el esquema 1, varios intermedios clave se pueden preparar a partir del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-
butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (Brieaddy, L.E. Documento WO9605188,
1996). La desmetilacion mediada por acido de Lewis, seguida por la reaccion con anhidrido triflico, proporciona un
triflato intermedio (A). La reaccion del A con monéxido de carbono y catalizador de paladio en metanol, proporciona
el éster intermedio (B). La reaccion del A en la presencia de cianuro y catalizador de paladio, proporciona el
intermedio de nitrilo (C), el cual se reduce con hidruro de di-isobutil-aluminio (DiBAL-H), para dar el aldehido
intermedio (D), o se somete a hidrogenacion en la presencia de paladio y acido, para dar lugar al amino-metilo
intermedio (E).

Esquema 1: Preparacién de los Intermedios Clave
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar como en el esquema 2. El sometimiento del aldehido
intermedio (D) a condiciones de aminacion reductiva con una amina sustituida, seguidas por, si es necesaria, la
desproteccion con acido, base o funcionalizacion (oxidacion) dieron lugar a los ejemplos de 8-amino-metilo (F). De
una manera alternativa, el intermedio (E) se acilé con cloro-alquilo; entonces los cloruros de acido se sometieron a la
reaccion con diferentes nucledfilos, incluyendo sulfito, fosfito, hidréxido, y aminas sustituidas, seguido por, si fuera
requerido, la desproteccion de un grupo protector, para dar los ejemplos de 8-amino-metilo acilado (F). El tercero y
cuarto procedimientos para preparar los compuestos de 8-amino-metilo de la invencién involucraron la reaccién del
Intermedio (E) con bromuros funcionalizados en la presencia de una base o paraformaldehido y fosfito de trietilo,
para dar otros compuestos de 8-amino-metilo sustituido (F).

Esquema 2: Preparaciéon de Compuestos Sustituidos por Amino-Metilo

1) RSRSNH
NaHB(OAc),
2) Desproteccion
U oxidaddn
D 0] 00
vt T
2) Nucledfios R0 ~N
[SO4%, (EtO)P, |
-OH, HNR®R?] @

3) Desproteccidn

R5Br, base

Paraformaldehido.

HP(O)(OEt),
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar como en el esquema 3. El éster intermedio (B) se saponificd
bajo condiciones basicas para dar el acido carboxilico (G), el cual después se sometid6 a condiciones de
acoplamiento de amida convencionales en la presencia de una amina sustituida, para dar los ejemplos de amida (H).
El éster intermedio (B) también se redujo con DIBAL-H hasta el alcohol (l), el cual después se convirtié hasta el
bromuro (J). El bromuro (J) se hizo reaccionar con diferentes nucledfilos (sulfito, fosfito, hidroxido, aminas) seguido
por, si fuera necesario, desproteccion, para dar los ejemplos (K).

Esquema 3: Preparacién de los Ejemplos a partir del Ester Intermedio (B)

0 00 0 G 0o
g R’ S
JBO\_L LiOH, THF Hom HNRSRS Kajn\_\;
O M

E! G H
lDiBAL—H
00 )} Nucledfilos
=3 SO , P(OEt)s, R4
oy a0 -0
0 N —
| - H imidazol 2) Desproteccion
J K

Los compuestos de la invencion se pueden preparar como en el esquema 4, a partir del triflato intermedio (A). El
sometimiento del Intermedio (a) a una reaccidon de Heck proporciond el éster insaturado (L), el cual se saponificd
hasta el acido insaturado (M). El éster (L) se sometié a condiciones de hidrogenacioén, seguidas por saponificacion,
para dar el acido (N). La formacion de amida convencional con aminas sustituidas proporcion6 los ejemplos de
amida (O). La reduccion del acido (N) con borano, seguida por mesilaciéon o formacion de bromuro, proporcion6 los
compuestos (P), los cuales se hicieron reaccionar con diferentes nucledfilos (cianuro, fosfito de dietilo, hidroxido,
sulfito), y entonces, si fuera necesario, se hidrolizaron, se oxidaron, o se desprotegieron, para dar los ejemplos (Q).

Esquema 4: Preparacion de los Ejemplos a partir de Triflato Intermedio (A)

o} 00
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Br, PPh, | HNRRS
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g 2)-Hidrolisis g I:|] i b
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desproteccionq




ES 2 588 743 T3

Los compuestos de la invencion se pueden preparar como en el esquema 5. El aldehido intermedio (D) se convirtié
hasta el fosfonato insaturado (R), el cual después se desprotegié con TMSBr, para dar el ejemplo de acido fosfénico
insaturado (S). El fosfonato (R) se sometié a hidrogenacion, y después se desprotegié con TMSBr, para dar el
ejemplo de acido fosfonico saturado (T).

5 Esquema 5: Preparacion de Derivados de Acido Alquil-Fosfénico

Q 00

(EtO),POCH,PO(OE), (RO){PW
Q N

NaH \

1) H,, Pd/C @

2) TMSBr
D R (R=Et) —
0 0 TMSBr

R“\Qm S(R=H) =

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como en el esquema 6. El compuesto J (a partir del Esquema
3) se oxido hasta el derivado de N-hidroxilo, el cual se sometié a fosfito de trietilo, seguido por desproteccion, para
dar el ejemplo de N-hidroxilo (U). El intermedio de nitrilo (C) se oxido; entonces el nitrilo se redujo hasta un aldehido

10 (V), el cual después se sometid a las aminas sustituidas bajo condiciones de aminacién reductiva, para dar los
ejemplos (W). El compuesto X (preparado como en el esquema 2) se oxidd, se redujo, y se desprotegio, para dar el
ejemplo de N-hidroxilo (Y).

Esquema 6: Preparacion de los Ejemplos de N-Hidroxilo

OO0 oy ) e e

2) TMSBr

ol G G

J (esquema 3)

u
R# = &cido fosfonico

) HNRSRE
\'Q/ka 1) mCPBA HJHC&\‘:L NaHB(OAG), II’ 3

2) DIBAL-H 2) Desproteccion
C v W
oL 1) mCPBA
Bu0 s m
TN S 2) NaCNBH,
0 o N o HO
| : H 3) TFA
Preparado como en el %
Esquema 2
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar como se ilustra en el esquema 7. El intermedio de nitrilo (C) se
oxidoé hasta una imina; entonces el nitrilo se redujo hasta un aldehido utilizando DIiBAL-H, el cual se sometié a
reduccion de borano, reaccion con fosfato de trietilo, y desproteccion, para dar el ejemplo de b-fenilo C(5) (AA). E
compuesto Z se oxidd con peryodinano Dess-Martin, y después se someti6 a las aminas sustituidas bajo
condiciones de aminacion reductiva, seguidas por, si fuera necesario, la desproteccion hasta los ejemplos
adicionales (BB).

Esquema 7: Preparacion del B-Epimero C5

N g’ - 1) Oxidacién DDQ  Ho R
\/@ $ 2) DIiBAL-H .
O N i H
AT .
C

1) Oxidacién Z
2) HNRSRY,
NaHB(OAc); 1) Bry, PPh;
3) Desproteccmn 2) P(OEt),
3) TMSBr
O

5 —
BB (R® = acido fosfonlco) AA (R = acido fosfénico)

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como se ilustra en el esquema 8. La conversion de la
norleucina hasta un etil-éster, seguida por formacién de imina con benzaldehido, y alquilaciéon con yodo-butano,
proporcioné un compuesto intermedio (CC). La hidrdlisis de la imina, seguida por reduccion con LAH, y formacion de
sulfato, proporcioné el intermedio de amino-sulfato (DD). La acilacion del 2-bromo-1,4-bis-(metiloxi)-benceno con
cloruro de benzoilo, seguida por desmetilacion selectiva, proporciond un fenol intermedio. La acilacién seguida por
reconfiguracion de Newman-Kwart proporcioné el Intermedio (EE). La desproteccion de un recipiente del (EE), y la
alquilacién con amino-sulfato (DD) dieron lugar al producto (FF). La ciclacién intramolecular hasta una imina,
seguida por carbonilacion mediada por paladio, proporcioné un éster intermedio, el cual se redujo con LAH, para dar
el Intermedio (GG). La reduccion de la imina, seguida por la oxidacion del sulfuro, proporciond el intermedio (HH). La
conversion del (HH) hasta los ejemplos de la invencion (Il 'y JJ) se pudo llevar a cabo de acuerdo con la quimica
ilustrada en los Esquemas 2 y 3, respectivamente.
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Esquema 8: Preparacion de los Ejemplos de C(3)-Dibutilo

]
D e By [ 4y Holac. woso.

0 .
I\ 2) Benzgldehido Buﬁ) OFt 2) LAK: 3
OH 3) MaH, yodo-butano M H.N
(/ 3) CISO,0H

NH,
Ph
CC DD
0. MEt,
. B 5
Br ,:l'J 1) Cloruro de benzoilo 1) CIC(S)NEL, r
:@ TFOH - 0 o —
0 / I
: 2) B, 2) A, Ph,O
EE KOH
By Bu EtCH
\\.'.f 1) H*, toluena, A
Elu 1) BH, Elu 2) CO, MeOH & o,
0 =N Pd.{dba),
2) H,O : C|] ’
} TFAH 3) LAH O
FF
!
1) Oxidacion 1) Br, PPh,
2) HNR®R® 2) P(CEt),
NaHB{OAC): 3) TMSBr
3) Desproteccic’m\ \
0.7
5 \\S \l'l’
T \ W<E'“
SeB-IL
0 M

Il JJ

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como se ilustra en el esquema 9. La desmetilaciéon del 1,1-
dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina  (Brieaddy, L.E.
5 Documento W0O9605188, 1996), seguida por la formacion del triflato y aminaciéon mediada por paladio, proporcioné
el derivado (KK). La desmetilacion, la formacion del triflato, y la cianatacion mediada por paladio, dieron lugar a un
nitrilo (LL). La reduccién del nitrilo con DiBAL-H hasta un aldehido (MM), seguida por el sometimiento a las aminas
sustituidas bajo condiciones de aminacion reductiva y, si fuera necesaria, la desproteccion, proporcioné los ejemplos

(NN).
10

10
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Esquema 9: Preparacion del los Ejemplos de 7-N,N-Dimetilo

O O
) AlCI, J s 1) ACI,
TfO ]@ & 2) T,0
\N N
2) HNMe, ! = H 3) Zn(CN),
Pd,(dba), @ Pd,(dba),
KK
2 ) HNRSRS
m DIBAL- H m NaHB(OAc), %@&M
2) desproteccion
LL MM NN

Abreviaturas

HATU hexafluorofosfato de 1,1,3,3-tetrametil-uronio
DCM dicloro-metano

DCE 1,2-dicloro-etano
DIPEA di-isopropil-etil-amina
DME 1,2-dimetoxi-etano
DMF N, N-dimetil-formamida
DMSO sulféxido de dimetilo
Et.O dietil-éter

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

h hora

HOAc  acético acido

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MTBE  metil-terbutil-éter
NMP N-metil-pirrolidinona
PhH benceno

PhMe tolueno

THF tetrahidrofurano

|. Preparacion de Intermedios

Intermedios 1a y 1b: 1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol
(1a), y 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-ol (1b)

\\ // ‘ \
ﬁ@ X
M ] OQN

Procedimiento 1: Una solucion de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina (200 g, 479 mmol) (preparada como en Brieaddy, L.E. Documento W0O9605188, 1996) en DCE (1)
se saturé con HCI (g), y después se traté con cloruro de aluminio (200 g, 1,5 mol) en una porcién. La mezcla de
reaccion se agité mientras se enfrid lentamente hasta la temperatura ambiente, y después se agité durante 2,5 h. La
mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de hielo-HO con agitacién vigorosa. La mezcla bifasica se traté con HCI

,/////
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1 N (~200 ml), y entonces las fases se separaron después de agitar durante 30 minutos. La fase organica se aislo,
se lavo dos veces con HCI diluido (1,5 litros de H.O/aproximadamente 200 ml de HCI 1 N), se seco sobre MgSO., se
filtrd, y se concentr6 a sequedad, para dar una mezcla regioisomérica de los productos 7-OH y 8-OH (185 g,
458 mmol, 96 % de rendimiento) como una espuma blanca. La "H NMR indic6 una mezcla de 47:53 de 7/8-fenoles,
respectivamente. Los regioisomeros se separaron mediante cromatografia quiral [fase estacionaria (CSP) - polimero
de tris-(3,5-dicloro-fenil-carbamato de celulosa) de celulosa inmovilizado sobre silice (CHIRALPAK IC®,
20 micrémetros, 20 cm x 25 cm), diclorometano e isopropanol (98/2, v/v) como fase movil], para dar los intermedios
1ay 1b:

Intermedio 1b (pico de elucion mas rapido): 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-ol (86,3 g, soélido blanco, pureza = 98,2 %): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
0,74 (t, J=7,0Hz, 3H), 0,79 (t, J=7,4 Hz, 3H), 0,94 - 1,28 (m, 4 H), 1,30 - 1,53 (m, 2 H), 1,64 - 1,81 (m, 1 H),
1,91-2,10 (m, 1 H), 2,45 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 3,04 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,49 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3 H),
5,85 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 7,19 - 7,52 (m, 6 H), 9,93 (s, 1 H).

Intermedio 1a (pico de elucion mas lento): 1,1-dioxido de g3R,5R)-3-butil-3-eti|—7-(metioni)-5-feni|-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol (72,5 g) como un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J
=7,1Hz, 3H),0,79 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 0,95-1,28 (m, 4 H), 1,31-1,53 (m, 2 H), 1,64-1,76 (m, 1 H), 1,98-2,10 (m,
1H), 243 (d, J=9,8Hz, 1 H), 3,06 (d, J=14,8Hz, 1 H), 3,42 (s, 3 H), 3,49 (d, J = 14,8Hz, 1 H), 5,85 (d, J =
9,8 Hz, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 7,24-7,35 (m, 1 H), 7,35-7,48 (m, 5 H), 9,72 (s, 1 H).

Procedimiento 2: Una solucion agitada de 1,1-didoxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina (1250 g, 2,99 mol) en 1,2-dicloro-etano (6 litros) se saturé con gas de HCI a
temperatura ambiente (la temperatura interna se incrementé a 39 °C durante este paso). Se continud el burbujeo de
gas de HCI a través de la solucién durante 5 minutos después de alcanzar 39 °C. Se afiadié en porciones cloruro de
aluminio (1,250 g, 9,37 mol), durante 40 minutos con algun enfriamiento externo, mientras que se mantuvo la
temperatura de reaccion entre 38 °C y 42 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas, y después se vertid
lentamente sobre 10 kg de hielo/agua. Se procesaron dos lotes adicionales de 1,250 g y 500 g de 1,1-diéxido de
(3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina con cloruro de aluminio y HCI de
una forma similar. Las tres mezclas de reaccién apagadas con hielo/agua (7,19 mol del tedrico combinado) se
combinaron y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con CH.Cl; (3 litros), y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (4 litros, 3 veces), y se concentraron hasta que el producto comenzo a
cristalizarse. La mezcla se diluyd con heptano y se afiej6 con agitacion. El precipitado se recolectd mediante
filtracion, se secé con aire durante 2 dias, y después se seco en un horno al vacio a 55 °C durante 48 horas, para
proporcionar una mezcla de aproximadamente 9:8 de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol, y 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-7-ol (2,8 kg). La purificacion de la mezcla de acuerdo con el procedimiento del Procedimiento 1
proporcioné 1,235 g de 1,1-didxido de (3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ol como un sélido blanco.

Procedimiento 3: Una solucion de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina (11,1 kg, 26,58 mol) en dicloro-etano (69,7 kg) se traté con agua (0,48 kg, 26,67 mol), y entonces la
temperatura se ajusto a 35 °-40 °C. La solucion se cargd con cloruro de oxalilo (3,4 kg, 26,78 mol), y se agité durante
treinta minutos. Entonces la solucidon se cargd sucesivamente con tricloruro de aluminio (3,6 kg, 26,9 mol; 3,6 kg,
26,9 mol; 1,8 kg, 13,4 mol; 1,8 kg, 13,4 mol, 0,9 kg, 6,8 mol) dejando treinta minutos entre las cargas. La mezcla de
reaccion se agité a 35 °-40 °C hasta que la reaccion estuvo completa. La reaccion se apagd mediante la adicion
lenta de la solucién de la reaccion al agua (119 kg). La fase organica se separo; entonces, ademas, se extrajo dos
veces con agua (60 kg), y una vez con una solucién saturada de cloruro de sodio (30 kg). La solucion de dicloro-
etano de la mezcla del producto se concentré hasta una masa final de 39 kg. Esta solucion se utilizé como la
solucién de alimentacion para la cromatografia de preparacion como se describe en el Procedimiento 1.

Las fracciones con el producto deseado se concentraron parcialmente hasta un volumen de aproximadamente 12
litros. Después, las soluciones se concentraron adicionalmente mediante destilacion atmosférica hasta una
temperatura interna del recipiente de 80 °C. Después de enfriarse, ocurrié la cristalizacién. La suspension inicial se
diluyd con agua (de 6 a 12 litros), y se agito durante dos horas. El producto se recolecté mediante filtracion, se lavo
con agua (4 litros), y después se seco a 60 °C al vacio hasta una masa constante. A partir lo anterior, se obtuvieron
4,1 kg (10,22 mol) de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-ol
(Intermedio 1b), y 3,9 kg (9,72 mol) de 1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-ol (Intermedio 1a).

Reciclaje del Intermedio 1b hasta el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina: Una solucion de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-7-ol (4,1 kg 10,22 mol) en acetona (19,7 kg) se traté con carbonato de potasio (3,84 kg), y se ajusto a
25 °C-30 °C. Se cargd yoduro de metilo (5,84 kg, 41,14 mol) y la reaccién se mantuvo a 25 °C-30 °C hasta que se
completd. La reaccidén se concentrd hasta aproximadamente un volumen total de 8 litros mediante destilacion, y
después se cargd dicloro-etano (31 kg). La reaccion se extrajo dos veces con agua (20,8 kg), y se hizo una carga
adicional de dicloro-etano (26 kg). La solucion del producto se concentré hasta aproximadamente 23 litros, para
formar una solucién adecuada para volver a desproteger los intermedios 1a y 1b como se describe anteriormente en
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el Procedimiento 3.

Intermedio 2: Trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-ilo
FFO

o s’
~0

O

Procedimiento 1: A una solucion en diclorometano de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol (105 g, 26 mmol), y piridina (27,3 ml, 34 mmol) enfriada hasta 0 °C bajo nitrégeno,
se le afadié anhidrido trifluoro-metan-sulfénico (57,1 ml, 34 mmol) lentamente durante 30 minutos, mientras que se
mantenia una temperatura interna de entre 5 °C y 10 °C. Después de terminar la adicion, la reaccion se agitd hasta
que la TLC y la LCMS indicaron la conversién completa hasta el producto. Se afadié lentamente H,O (250 ml) a la
mezcla, y la mezcla se agité durante 10 minutos, después de lo cual, se separaron las capas. La capa acuosa se
extrajo una vez adicional con diclorometano, y los organicos combinados se lavaron con HCI al 10 %, salmuera, y
después se secaron (NazSO,), se filtraron, y se concentraron hasta la mitad del volumen. Se afiadieron hexanos
hasta que la solucion se hizo turbia, y empezé a ocurrir la cristalizacion. Los solidos después se filtraron a partir de la
solucioén, para dar los compuestos del titulo (134,6 g, 95 %) como un solido blanco, el cual se utilizé sin mayor
purificacién: "H NMR (400 MHz, CDCls3) 8 ppm 0,76-0,96 (m, 6 H), 1,03-1,40 (m, 4 H), 1,40-1,67 (m, 4 H), 1,77-1,97
(m, 1 H), 2,10-2,28 (m, 1 H), 3,07 (d, J= 14,8 Hz, 1 H), 3,48 (d, J = 14,9 Hz, 1 H), 3,62 (s, 3 H), 6,09 (s, 1 H), 6,34 (s,
1 H), 7,32-7,50 (m, 5 H), 7,96 (s, 1 H); ES-LCMS m/z 536 (M+H)".

Procedimiento 2: Se afiadio piridina (441 ml, 5,45 mol), a una suspensioén agitada de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-
3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol (1,099 g, 2,72 mol) en terbutil-metil-éter (16 litros)
después de enfriarse a 15 °C. Se afadié por goteo anhidrido triflico puro (1076 g, 3,81 mol) durante 45 minutos,
mientras que se mantenia la temperatura de reaccion entre 14 °C y 16 °C. En seguida de la adicién, la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio lentamente agua (6 litros), y la mezcla se agito
rapidamente durante 15 minutos. Las capas se separaron y la fase organica se lavo con 1:1 de agua/salmuera (5
litros), se secd sobre MgSOys y se filtrd. El filtrado se concentré para remover la mayor parte del terbutil-metil-éter (se
removieron aproximadamente de 13 a 14 litros). La suspensioén resultante se filtro, y la torta del filtro se lavd con
heptano. El secado adicional de la torta del filtro al vacio durante la noche a 40 °C proporcioné el trifluoro-metan-
sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo como un
sélido blanquecino (1342 g). Se obtuvo una segunda cosecha del producto a partir del licor madre (63 g). El
rendimiento combinado fue de 1,405 g.

Procedimiento 3: Se cargd un reactor con 2,75 kg (6,8 mol) de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol, 19,9 kg de 1,4-dioxano, 1,08 kg (13,6 mol) de piridina a 25°C, y se
agitd a esta temperatura hasta disolverse. La solucién después se enfrié hasta aproximadamente 10 °C, sobre lo
cual, entonces, se anadié anhidrido triflico (2,8 kg, 9,9 mol), a una velocidad tal que la temperatura interna fuera de
aproximadamente 5 °C a 15 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a esta temperatura durante aproximadamente 45
minutos. La temperatura de camisa después se elevé hasta aproximadamente 25 °C, y la reaccién se agitd a esta
temperatura hasta terminarse. Entonces se afiadieron tolueno (16,3 kg), y salmuera al 10 % (8,3 litros) al reactor, y
la mezcla se agit6é durante cuando menos 5 minutos antes de asentarse durante otros 5 minutos. La capa acuosa se
removio. Se afiadid agua (8,3 kg), y la mezcla se agité durante aproximadamente 5 minutos antes de asentarse
durante cuando menos 10 minutos. La capa acuosa se removio, y se repitio el lavado con agua. En seguida de la
remocion de la capa acuosa, la capa organica se redujo hasta aproximadamente 11 litros mediante destilacion al
vacio. Se afiadié heptano (18,8 kg), y el volumen total se volvié a reducir mediante destilacion al vacio hasta
aproximadamente 14 litros. Se afiadieron otros 4 kg de heptanos, y la mezcla se enfrié6 lentamente hasta
aproximadamente 5 °C durante la noche. El producto se recolecté mediante filtracion y se lavd dos veces con
heptanos (3,6 kg y 4,0 kg). La torta se extrajo para secarse bajo un manto de N, y luego se secd al vacio
(aproximadamente 60 °C), para dar 3,47 kg (95 %) del trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-
1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo.

Intermedio  3: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carboxilato de metilo
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En un tubo de reaccidon que contenia trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo (0,103 g, 0,192 mmol), Pdz(dba)s (0,011 g, 0,012 mmol), dppf (0,013 g,
0,024 mmol), y ftrietil-amina (0,040 ml, 0,288 mmol) en N,N-dimetil-formamida (1 ml), se burbujeé gas de mondxido
de carbono durante un periodo de 15 minutos. Se afiadié metanol anhidro (0,039 ml, 0,962 mmol), y el recipiente de
reaccion se sellé bajo una atmdésfera de monoéxido de carbono, y después se calenté a 70 °C durante la noche. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el contenido se diluyd con Et;0, y después se vertié en H>O. Las capas
se separaron, la capa acuosa se extrajo una vez adicional con Et;0, y los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na.SOg), se filtraron, y se concentraron. El material crudo se pasé por cromatografia sobre
gel de silice utilizando hexanos/EtOAc, para dar el compuesto del titulo (0,080 g, 91 %) como un sélido blanco: 'H
NMR (400 MHz, CDCIs) 8 ppm 0,75-0,96 (m, 6 H), 0,99-1,36 (m, 4 H), 1,36-1,59 (m, 5 H), 1,86 (ddd, J = 14,4, 12,0,
4,4 Hz, 1 H), 2,07-2,23 (m, 1 H), 3,02 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,45 (d, J = 14,9 Hz, 1 H), 3,57 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H),
6,08 (s, 1 H), 6,27 (s, 1 H), 7,29-7,48 (m, 5 H), 8,52 (s, 1 H); ES-LCMS m/z 446 (M+H)".

Intermedio 4: 1,1-diéxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carboxilico
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Se afadieron H>O (0,333 ml), metanol (0,333 ml), y tetrahidrofurano (1 ml) al 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilato de metilo (0,046 g, 0,103 mmol) junto con LiOH
(0,013 g, 0,310 mmol), y la mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente para hidrolizar al acido
benzoico. La mezcla de reaccion se concentrd hasta la mitad del volumen, y después se afiadié HCI 6 N. La mezcla
se extrajo con EtOAc (2 veces), se lavo con salmuera, se seco (Na2S0.), se filtro, y se concentré al vacio, para dar
el compuesto del titulo (0,039 g, 86 %): "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 0,67-0,99 (m, 6 H), 0,99-1,64 (m, 7 H),
1,87 (t, J = 11,8 Hz, 1 H), 2,08-2,29 (m, 1 H), 3,09 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,46 (d, J = 14,9 Hz, 1 H), 3,70 (s a, 3 H),
6,11 (s a, 1 H), 6,33 (s a, 1 H), 7,30-7,60 (m, 5 H), 8,73 (s a, 1 H); ES-LCMS nm/z 432 (M+H)".

Intermedio 5: [(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol
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A una soluciéon en diclorometano (2 ml) de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-carboxilato de metilo (0,275 g, 0,617 mmol) a 0 °C bajo nitrdgeno, se le afiadié una solucion de
DIBAL-H 1 M en tolueno (1,3 ml, 1,30 mmol). La reaccién se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5
horas; después se anadié metanol, seguido por H,O. La mezcla de reacciéon se concentrd, y después se volvio a
disolver en EtOAc. Las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo una vez adicional con EtOAc, entonces los
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organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron. La
cromatografia sobre silice utilizando hexanos/EtOAc proporcioné el compuesto del titulo (0,238 g, 91 %): '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) & ppm 0,76-0,93 (m, 6 H), 1,04-1,36 (m, 6 H), 1,36-1,59 (m, 6 H), 1,76-1,93 (m, 1 H), 2,05-2,24 (m,
2 H), 3,02 (d, J=14,8 Hz, 1 H),3,42 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,54 (s, 3 H), 4,65 (qd, J = 13,2, 6,3 Hz, 2 H), 6,07 (s a, 1
H), 6,17 (s, 1 H), 7,29-7,50 (m, 5 H), 8,03 (s, 2 H); ES-LCMS m/z 418 (M+H)".

Intermedio  6: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo
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Procedimiento 1: Una mezcla de trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo (0,535 g, 1,0 mmol), Pdx(dba); (0,055g, 0,06 mmol), DPPF (0,066 g,
0,12 mmol), polvo de zinc (0,004 g, 0,06 mmol), y Zn(CN); (0,117 g, 0,99 mmol) en N,N-dimetil-formamida (10 ml) se
agitoé a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo una corriente de nitrdgeno. La reaccion se calent6 a 80 °C, y
se agité durante 8 h. Después de que la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, la dimetil-formamida se removié
al vacio, se afiadio Et,0, y los organicos se lavaron con NH,OH (acuoso) 2N, seguido por salmuera. Los organicos
se secaron (Na;SO,), se filtraron, y se concentraron. El residuo se trituré con hexanos/EtOAc, y se recolectd un
solido blanco mediante filtracion, para dar el compuesto del titulo (0,386 g, 92 %): "H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm
0,73-0,97 (m, 6 H), 0,98-1,62 (m, 8 H), 1,77-1,92 (m, 1 H), 2,08-2,24 (m, 1 H), 3,01 (d, J = 14,9 Hz, 1 H), 3,45 (d, J =
14,9 Hz, 1H), 3,62 (s, 3 H), 6,08 (s a, 1 H), 6,26 (s, 1 H), 7,32-7,49 (m, 5 H), 8,28 (s, 1 H); ES-LCMS m/z 413 (M+H)".

Procedimiento 2: Una solucion de trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo (1,346 kg, 2,51 mol) en N,N-dimetil-formamida (2,5 litros) se cargd con
Zn(CN)2 (440 g, 3,75 mol), y la mezcla agitada se desgasificé pasando N; a través de la mezcla durante 60 minutos.
Se afiadio agua (25ml), y la desgasificacion se continué durante 30 minutos. Se afiadieron DPPF (14,5 g,
26,16 mmol), y Pdx(dba)s (10,5 g, 11,47 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 80-85 °C con desgasificacion
continua. La reaccion se juzgd que estaba completa después de 2 horas a esta temperatura. Después del
enfriamiento de la mezcla de reaccién a 60 °C, se le afiadio tolueno (500 ml), y la mezcla se agité durante la noche
después de enfriarse, a temperatura ambiente. Se afiadio tolueno (8 litros), y la mezcla se lavd con agua (2 litros, 4
veces). La fase organica se secto sobre MgSO, y se filtro, y el filtrado se agité sobre resina PL-BnSH (460 g, para
eliminar las impurezas de metales pesados) durante 3 dias. La resina se removié mediante filtracion y el filtrado se
concentrd hasta la cristalizacion del producto producido. Se afiadio heptano (12 litros), y los sélidos resultantes se
recolectaron mediante filtracion y se lavaron con heptano. Los sélidos blancos ademas se secaron al vacio, para
proporcionar el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo (1,010 kg).

Procedimiento 3: Se pusieron trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo (2160 g, 4,05 mol), y cianuro de zinc (266 g, 2,23 mol) en un reactor,
seguidos por agua (1,084 ml), y N-metil-pirrolidinona (10,830 ml). El contenido se colocé bajo nitrogeno, y después
se evacuo tres veces. La reaccion se calenté a 100 °C, y se tratd con una suspension de acetato de paladio (4,8 g,
0,02 mol), y 1,1-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno (15,7g, 0,03 mol) en NMP (50 ml). La reaccion inmediatamente se
traté con polimetil-hidroxi-siloxano (PMHS, 22 g) en NMP (50 ml), y se mantuvo a 100 °C durante aproximadamente
una hora, cuando el analisis de HPLC indicoé que la reaccién estaba completa. La reaccién se enfri6 hasta
aproximadamente 35 °C, y se tratdé con una solucion preparada de agua (8,685 g), hidroxido de amonio (1,958 g), y
etanol (17,130 g) durante aproximadamente diez minutos. La suspension resultante se calenté hasta
aproximadamente 80 °C para disolverse. La solucién se enfrié a 20 °C durante aproximadamente 60 minutos y se
mantuvo a 20 °C durante aproximadamente 90 minutos. Los sdlidos se filtraron, se lavaron con una solucién
preparada del 50 % de etanol/agua (4,330 ml), seguida por heptano (4300 ml), y se extrajo para secarse. Los sélidos
se secaron en un horno al vacio a 50 °C, para proporcionar el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo (1482 g, 89 %).

Intermedio 7: 1,1-dioxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina
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Se disolvié imidazol (0,153 g, 0,563 mmol) en diclorometano (2 ml), y la solucion se enfrio a 0 °C. Se afiadio trifenil-
fosfina (0,295 g, 1,126 mmol), seguida por bromo (0,058 ml, 1,126 mmol). Se afadié lentamente una solucion de
[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol (0,235 g,
0,563 mmol) en diclorometano (1 ml), a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas, seguido por la adicion de
Na>SO3 (acuoso), y la mezcla resultante se separd. La capa organica se seco (NazS0O.), se filtrd a través de un cojin
de silice, y se concentré para dar un aceite espeso, que se solidificd al reposar, para dar el compuesto del titulo
(0,265 g, 84 %): "H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 0,73-0,95 (m, 6 H), 1,02-1,36 (m, 5 H), 1,38-1,65 (m, 5 H), 1,76-
1,92 (m, 1 H), 2,08-2,23 (m, 1 H), 3,02 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,43 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 3,57 (s, 3 H), 4,38-4,56 (m, 2
H), 6,06 (s, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 7,28-7,45 (m, 5 H), 8,05 (s, 1 H); LC-MS rm/z 480 (M+H)", LC-MS 482 (M+H+2)".

Intermedio 8: 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo

El 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo (6,00 g,
14,54 mmol) disuelto en diclorometano (100 ml) se traté con m-CPBA (2,51 g, 11,20 mmol) con agitacion a 22 °C
durante 3 h. Se afiadio m-CPBA adicional (0,77 g, 3,44 mmol), y la mezcla se agité durante 2 horas adicionales. La
mezcla de reaccion se traté con 10 % de NaxSOs, y después se agitd vigorosamente durante 1 hora. La capa
organica se aislo, se seco sobre MgSOy, se filtrd, y se concentrd a sequedad. El residuo se purifico sobre 330 g de
gel de silice, eluyendo con 10 a 60 % de EtOAc/hexanos para dar nitrilo material de partida recuperado (1,33 g,
3,23 mmol, 22,2 % de rendimiento), y el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo deseado (impuro) (1,99 g, 31,9 % de rendimiento): '"H NMR (400 MHz,
DMSO-de) 3 ppm 0,78 (t, J= 7,1 Hz, 3 H), 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,05-1,37 (m, 4 H), 1,38-1,51 (m, 1 H), 1,57-1,70
(m, 1 H), 1,78-1,89 (m, 1 H), 2,01-2,12 (m, 1 H), 3,40-3,53 (m, 2 H), 3,56 (s, 3 H), 6,28 (s, 1 H), 6,39 (s, 1 H), 7,34-
7,58 (m, 5 H), 8,16 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

Intermedio  9:  1,1-di6oxido  de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido

)

Procedimiento 1: Se disolvi6 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbonitrilo (7,42 g, 17,99 mmol) en diclorometano (150 ml), se traté con DIBAL-H 1 M en tolueno
(36,0 ml, 36,0 mmol) a 0 °C con agitacion durante 1 hora, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé la conversion
completa. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla hielo/HCI 1 N y se agité vigorosamente durante 1 hora. La
fase organica se aislo, se secd sobre MgSOu, se filtrd, y se concentré para dar un solido amarillo. El producto crudo
se disolvié en 80 ml de EtOAc caliente, al cual se le afiadieron 250 ml de hexanos hasta nublarse. La mezcla se dejé
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enfriar lentamente a temperatura ambiente, y después se enfrié en un bafio de hielo. El precipitado resultante se
filtrd, se lavo con EtOAc/hexanos al 20 %, y se secd con aire para dar el 1,1-di6xido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (4,00 g, 53,5 % de rendimiento) como un sélido
cristalino blanco. El licor madre se concentré a sequedad, y el residuo se purificd sobre 120 g de 1gel de silice,
eluyendo con el 20 al 40 % de EtOAc/hexanos, para dar el producto adicional como un solido blanco: '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,74 (t, J = 7,0 Hz, 3 H) 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,96-1,29 (m, 4 H) 1,33-1,54 (m, 2 H) 1,68-
1,81 (m, 1 H) 2,01-2,13 (m, 1 H) 2,80 (d, J = 9,8 Hz, 1 H) 3,13 (d, J= 15,0 Hz, 1 H) 3,58 (s, 3 H) 3,63 (d, J = 15,0 Hz,
1H)5,98 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 6,27 (s, 1 H) 7,32-7,40 (m, 1 H) 7,40-7,49 (m, 4 H) 8,23 (s, 1 H) 10,27 (s, 1 H); LC-MS
(ES") m/z 416,3 [M+H].

Procedimiento 2: Una solucién de Dibal-H 1,5M en tolueno (1,467 litros, 2,20 mol), se afiadié durante 50 minutos a
una solucién agitada de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-carbonitrilo (673,3 g, 1,63 mol) en CHCl> (3,3 litros), mientras que se mantuvo la reaccién a una temperatura
debajo de 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos con enfriamiento a -10 °C. La mezcla de reaccion
se apagd mediante la adicion muy lenta de HCI 1 M (8 litros) durante 1,25 horas mientras que se mantenia la
temperatura de reaccion debajo de +15°C (precaucion: jla adicion de los primeros 500 ml de HCl es muy
exotérmica!). Se afadié tolueno (7 litros), y la mezcla se agité durante 3 h. La fase acuosa se removio y la capa
organica se lavé con HCI 1 M (5 litros). Las capas acuosas combinadas se extrajeron con CHCl, (2,5 litros), y el
CHCl, y las capas de CH.Cly/tolueno se combinaron y se lavaron con Na>COs al 10 % (5 litros), se secaron sobre
MgSO., se filtraron, y se concentraron parcialmente hasta formar una suspension espesa. La suspension se diluyd
con heptano (de 2 a 3 volumenes), y se afiejé con agitacion durante 15 minutos. Los solidos se recolectaron
mediante filtracion y se lavaron con heptano. La torta del filtro se seco con aire durante 3 horas, y después se seco
en un horno al vacio durante la noche a 50 °C, para proporcionar el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-
5-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido como un sélido blanco (533 g).

Procedimiento 3: El 1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (2,402 g, 5,82 mol), y tolueno (20714 g), se afiadieron a un reactor, y se agitaron a 40 °C, para formar
una solucion. La solucién después se enfrié a aproximadamente -35 °C y se traté con una solucién de DIBAL-H
(1,5M en tolueno, 4,472 g, 7,85 mol) mientras que se mantenia la temperatura interna a menos de -30 °C. La
reaccion se agité a aproximadamente -30 °C durante una hora hasta que estuvo completa, y después se apago
mediante la adicién lenta de una solucion de HCI 1 N (aproximadamente 40 kg) hasta un pH de 1,0, La reaccion se
calent6 a aproximadamente 30 °C, y se agité durante una hora. La agitacion se detuvo, y la capa acuosa inferior se
separo, y el organico se lavo dos veces mas con una solucién de HCI 1 N (cada una con 7,200 ml) mientras que se
mantenia la temperatura a aproximadamente 40 °C. Las capas acuosas se combinaron y se volvieron a lavar con
tolueno (4126 g). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado (9,000 ml), y
después se evaporaron bajo presion reducida hasta aproximadamente 12 litros. El solvente ademas se evapor6 a
una presion atmosférica hasta un volumen final de aproximadamente 7 litros, y se traté con heptanos (16,420 g). El
contenido se enfrid6 a aproximadamente 15 °C y se agité durante aproximadamente dos horas. Los sdlidos se
rompieron manualmente y se enjuagaron desde el reactor con heptanos (3,260 g, 2 veces), y se recolectaron
mediante filtracion. El material sélido recolectado se lavd con heptanos adicionales (3,180 g), y después se seco a
50 °C, para dar el 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (2128 g, 88 %).

Intermedio 10: 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-ill-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo

El 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (298 mg, 0,691 mmol), y 3-amino-pentanodioato de dimetilo (181 mg, 1,036 mmol) (preparado como en
Journal of the American Chemical Society 2005, 127, 247) se combinaron en diclorometano (4 ml), y se agitaron
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se traté con NaHB(OAc)s (293 mg, 1,381 mmol), y se agitd a 22 °C
durante 16 horas, después de cuyo tiempo, la LCMS parecié que estaba completa. La mezcla se diluyé con
diclorometano, se lavé dos veces con H20, se seco sobre MgSOys, se filtrd, y se concentré a sequedad. El residuo se
purifico sobre 40 g de gel de silice, eluyendo con el 20 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar el 3-({[(3R,5R)-3-butil-
3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiaze pin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioato
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de dimetilo (304 mg, 0,515 mmol, 74,5 % de rendimiento) como un aceite color ambar: LC-MS (ES+) m/z 591,3
[M+H].

Intermedio 11: (E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
etenil}-fosfonato de dietilo

Se disolvié el metan-di-il-bis-(fosfonato) de tetraetilo (645 mg, 2,24 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml), se traté con
NaH (83 mg, 2,075 mmol, dispersion al 60 % en aceite) con agitacion a 22 °C durante 30 minutos. Se anadié 1,1-
dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (300 mg,
0,722 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo, la LCMS indico
la conversion completa. La mezcla se apagé con H;0O, se dividié entre EtOAc y salmuera, y las fases se separaron.
La fase organica se secé sobre MgSOys, se filtrg, y se concentré hasta obtener un aceite. El residuo se purificé sobre
40 g de gel de silice, eluyendo con el 40 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar el (E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-illetenil}-fosfonato de dietilo (342 mg, 86 % de
rendimiento) como un aceite limpio: LC-MS (ES*) m/z 550,4 [M+H].

Intermedio  12:  N-{[(3R,5R)-3-buitil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-L-cisteinato de dimetilo

Se combinaron 1,1-di6xido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (231 mg, 0,556 mmol), y L-cisteinato de dimetilo (95 mg, 0,278 mmol) en diclorometano (8 ml), y se
trataron con trietil-amina (0,077 ml, 0,556 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 NaHB(OAc)s3
(295 mg, 1,390 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h. La mezcla se dividié entre diclorometano y
NaHCO3; saturado, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite transparente. El
material crudo se purificé sobre 40 g de silice, eluyendo con el 20 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar el N-
{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-cisteinato  de
dimetilo (167 mg, 45,0 % de rendimiento): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,67-0,88 (m, 12 H) 0,96-1,29 (m, 8
H) 1,32-1,53 (m, 4 H) 1,66-1,80 (m, 2 H) 2,00-2,13 (m, 2 H) 2,54 (d, J = 10,0 Hz, 2 H) 2,57-2,70 (m, 2 H) 2,93-3,13
(m, 6 H) 3,42 (s, 7 H) 3,46-3,78 (m, 13 H) 5,94 (d, J = 9,6 Hz, 2 H) 6,07 (s, 2 H) 7,26-7,36 (m, 2 H) 7,37-7,46 (m, 8 H)
7,87-8,01 (m, 2 H); LC-MS (ES*) m/z 668,22 [M+H].

Intermedio  13:  N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-L-metioninato de 1,1-dimetil-etilo
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Una suspension de L-metioninato de 1,1-dimetil-etilo (218 mg, 0,902 mmol) en diclorometano (3 ml) se traté con
trietil-amina (126 microlitros, 0,902 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos, después de cuyo tiempo, se
afadié 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
(250 mg, 0,602 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6 NaHB(OAc)s (255 mg, 1,203 mmol), y la
mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo, la LCMS indico la
conversion hasta el producto deseado. La mezcla se dividid entre diclorometano y salmuera, y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO., se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite transparente. El residuo se purificé sobre 40 g de
silice, eluyendo con el 20 al 60 % de EtOAc/hexanos, para dar el N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1, 1-didxido-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-metioninato de 1,1-dimetil-etlo como un sélido blanco
(270 mg, 74 % de rendimiento): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,75 (t, J=7,0Hz, 3 H) 0,80 (t, J= 7,4 Hz, 3
H) 0,98-1,28 (m, 4 H) 1,36 (s, 9 H) 1,38-1,53 (m, 2 H) 1,65-1,85 (m, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,03-2,13 (m, 1 H) 2,33-2,43
(m,1H)2,53 (sa, 2H) 2,55 (d, J=4,3 Hz, 1 H) 3,03 (d, J = 14,8 Hz, 1 H) 3,09-3,17 (m, 1 H) 3,43 (s, 3 H) 3,52 (d, J
=14,8 Hz,1H) 3,62 (sa,2H) 5,93 (d, J=9,6 Hz, 1 H) 6,07 (s, 1 H) 7,25-7,36 (m, 1 H) 7,36-7,47 (m, 4 H) 7,94 (s, 1
H); LC-MS (ES*) m/z 605,3 [M+H].

Intermedio 14: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-carbaldehido

El 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo
(1,99 g, 4,64 mmol) disuelto en diclorometano (25 ml), se traté con DIBAL-H 1 M en tolueno (5,34 ml, 5,34 mmol) a
0 °C por goteo con agitacion durante 1 hora. Se afiadié una segunda porcién de DIBAL-H 1 M (5,34 ml, 5,34 mmol),
y la mezcla se agité durante 2 horas adicionales a 0 °C, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé la conversion hasta
el producto. Se afiadio HCI 1 N (10 ml) a la mezcla, y la mezcla se agitdé vigorosamente durante 16 h. La fase
organica se aisl9, y la fase acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre MgSOQy, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd sobre 40 g de gel de silice,
eluyendo con el 10 al 50 % de EtOAc/hexanos, para dar el 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-
5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (1,42 g, 70,9 % de rendimiento) como una espuma
blanca: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,02-1,38 (m, 4 H),
1,38-1,52 (m, 1 H), 1,56-1,73 (m, 1 H), 1,78-1,91 (m, 1 H), 2,01-2,15 (m, 1 H), 3,39-3,51 (m, 2 H), 3,55 (s, 3 H), 6,31
(s, 1H),6,38(s, 1H),7,32-7,75 (m, 5 H), 8,20 (s, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 10,26 (s, 1 H). LC-MS (ES") m/z 432,2 [M+H].

Intermedio 15: {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
amina
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A una mezcla del 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo (468 mg, 1,134 mmol), y paladio al 10 % sobre carbon (60,4 mg, 0,567 mmol) en etanol (20 ml), se le
afiadio acido clorhidrico (0,279 ml, 3,40 mmol), y se hidrogené a 40 psi (2,8 kg/cm?) durante la noche, y después se
filtré y se concentré. El residuo se purificé por medio de HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con acido trifluoro-acético
al 0,05 %-H.0 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN), para dar el compuesto del titulo (621 mg, 79 %, sal de
acido trifluoro-acético) como un solido blanco: "H NMR (CDCl3) 6 ppm 8,07 - 8,46 (br.s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,31 - 7,57
(m, 5H), 6,27 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,12 - 4,27 (m, 1H), 3,98 - 4,12 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,38 - 3,48 (m, 1H), 3,29 (d,
J =15,0 Hz, 1H), 2,14 - 2,38 (m, 1H), 1,80 - 1,99 (m, 1H), 1,44 - 1,75 (m, 2H), 1,14 - 1,38 (m, 3H), 0,97 - 1,15 (m,
1H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 417 (M+H)".

Intermedio  16:  N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-2-cloro-acetamida

b

o o.
CI\)J\N/j@C/ —
0o .

O

A una solucién helada de {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-ill-metil}-amina (50 mg, 0,120 mmol) en diclorometano (6 ml), se le afadieron piridina (0,097 ml, 1,20 mmol), y
cloruro de cloro-acetilo (0,048 ml, 0,60 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche, y después se concentrd bajo presion reducida, para dar un aceite ligeramente amarillo. EI compuesto del
titulo crudo (55 mg, 92 %) se utilizd sin mayor purificacion: '"H NMR (CDCl3) & ppm 7,27 - 7,45 (m, 5H), 6,91 - 7,13
(m, 1H), 6,17 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,44 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,37 (s, 1H), 3,02
(s, 2H), 2,09 - 2,24 (m, 1H), 1,69 - 1,90 (m, 1H), 0,99 - 1,60 (m, 6H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
ES-LCMS m/z 494 (M+H)".

Intermedio 17: (2E)-3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-2-

propenoato de etilo

En un tubo sellado, una solucién de trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo (3,5 g, 6,53 mmol) en N,N-dimetil-formamida (30 ml) se traté con ftrietil-
amina (4,55 ml, 32,7 mmol), seguida por acrilato de etilo (3,56 ml, 32,7 mmol), y cloruro de bis-(trifenil-fosfina)-
paladio(ll) (0,459 g, 0,653 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante la noche, se enfrié a temperatura
ambiente, y se dividid entre H,O y EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secod (Na>SO4), se
filtr6, y se concentréd bajo presion reducida. La purificacion sobre gel de silice (EtOAc: hexanos = 1:6 a 2:1)
proporciond el compuesto del titulo (3,06 g, 94 %) como un sdlido blanco: 'H NMR (CDCls): & ppm 8,21 (s, 1H), 7,85
(d, J =16,2 Hz, 1H), 7,30 - 7,48 (m, 5H), 6,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,06 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,18 - 4,30
(m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,44 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,08 - 2,26 (m, 1H), 1,76 - 1,93 (m, 1H),
1,38 - 1,54 (m, 3H), 1,28 - 1,35 (m, 3H), 1,03 - 1,21 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 486 (M+H)".

Intermedio 18: 3-amino-pentanodioato de dietilo

N O

i
EtOWLOEt

A una solucién de acido R-glutamico (500 mg, 3,40 mmol) en EtOH (10 ml), se le afiadio cloruro de tionilo (0,992 ml,
13,59 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se dividié entre diclorometano y una solucion saturada de carbonato de potasio. La
capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco (Na;SO4), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida, para
dar el compuesto del titulo (702 mg, 97 %) como un aceite incoloro: 'H NMR (CDCl3) & ppm 4,04 - 4,27 (m, 4H), 3,46
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- 3,74 (m, 1H), 2,24 - 2,60 (m, 4H), 1,09 - 1,29 (m, 6H).

Intermedio  19: 1,1-didxido de (3R,5R)-8-(3-bromo-propil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina

Br

A una solucién del 3-[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-1-
propanol (84,2 mg, 0,189 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afadieron trifenil-fosfina (99 mg, 0,378 mmol), y
tetrabromuro de carbono (125 mg, 0,378 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche, y se dividié entre H>O y diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se seco (Na>SO,), se filtro, y
se concentrd bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 10:90 a 50:50)
proporciond el compuesto del titulo (78 mg, 80 %) como un aceite limpio: ES-LCMS m/z 508 (M+H)".

Intermedio 20: Metan-sulfonato de 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propilo

A una solucion helada de 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-1-propanol (250 mg, 0,561 mmol) en diclorometano (10 ml), se le afiadieron trietil-amina (0,235 ml, 1,683 mmol),
y cloruro de metan-sulfonilo (0,048 ml, 0,617 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
la noche, y se dividio entre H,O y diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco
(Naz2S04), se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida, para dar el producto del titulo (280 mg, 91 %) como un
sélido amarillo claro: '"H NMR (CDCl3) 6 ppm 7,82 (s, 1H), 7,27 - 7,52 (m, 5H), 6,11 (s, 1H), 6,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,04 - 4,26 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,31 - 3,43 (m, 1H), 2,85 - 3,07 (m, 4H), 2,46 - 2,78 (m, 4H), 1,73 - 2,27 (m, 4H),
1,35 -1,61 (m, 4H), 0,97 - 1,34 (m, 8H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Intermedio 21: 4-[(3R,5R)-3-buitil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
butano-nitrilo

NC

A una soluciéon del metan-sulfonato de 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propilo (90 mg, 0,172 mmol) en sulféxido de dimetilo (5 ml), se le afadié cianuro de sodio
(16,84 mg, 0,344 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante el fin de semana, y se dividid entre H,O y
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco (NazSOs), se filtrd, y se concentré bajo presion
reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 10:90 a 1:1) proporcion6 el compuesto del titulo
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(76 mg, 95 %) como un solido blanco: "H NMR (CDCl3) 8 ppm 7,81 (s, 1H), 7,26 - 7,48 (m, 5H), 6,12 (s, 1H), 6,02 (s,
1H), 3,40 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,64 - 2,80 (m, 2H), 2,29 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,08 - 2,21 (m,
1H), 1,75 - 1,98 (m, 3H), 1,37 - 1,51 (m, 2H), 0,99 - 1,35 (m, 4H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 455 (M+H)".

Intermedio 22: 1,1-dioxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-
4(5H)-ol

El 1,1-diéxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina
(627 mg, 1,305 mmol) disuelto en diclorometano (20 ml) se traté con m-CPBA (292 mg, 1,305 mmol) con agitacién a
0 °C durante 1 hora, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé la conversion completa hasta el producto. La mezcla
de reaccion se traté con Na>SOs al 10 %, con agitacion vigorosa durante 15 minutos, se diluyé con diclorometano, y
la fase organica se aisld, se secd sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a sequedad. El residuo se purificd sobre
40 g de gel de silice, eluyendo con diclorometano, para dar el 1,1-diéxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-ol (621 mg, 96 % de rendimiento) como una espuma blanca: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,79 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,04-1,37 (m, 4 H), 1,37-1,49 (m,
1 H), 1,58-1,71 (m, 1 H), 1,77-1,89 (m, 1 H), 2,01-2,14 (m, 1 H), 3,36-3,44 (m, 2 H), 3,45-3,55 (m, 3 H), 4,69 (s, 2 H),
6,15 (s, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 7,30-7,72 (m, 5 H), 7,98 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H); LC-MS (ES") m/z 496,1, 498,1 [M+H].

Intermedio 23: {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-metil}-fosfonato de dietilo

El 1,1-dioxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-ol
(171 mg, 0,344 mmol) disuelto en tolueno (10 ml) se tratd con fosfito de trietilo (1,189 ml, 6,80 mmol), y después se
calento a reflujo durante 16 h. La mezcla de reacciéon se lavd con HxO, se secoé sobre MgSO., se filtrd, y se
concentrd a sequedad. El residuo se purific6 mediante RP-HPLC (30 X 150 milimetros, Columna C18 5 micrémetros,
H20 Sunfire; se utilizaron MeCN + acido trifluoro-acético al 0,05 % y H>O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el
sistema de solventes; del 15 al 100 %), para dar el {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1, 1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfonato de dietilo (48,5 mg, 25,4 % de rendimiento) como un aceite
transparente: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,79 (t, J = 6,6 Hz, 3 H), 0,82-0,93 (m, 3 H), 1,04-1,71 (m, 12 H),
1,91-2,02 (m, 1 H), 2,02-2,13 (m, 1 H), 3,13-3,28 (m, 2 H), 3,29-3,40 (m, 2 H), 3,41 (s, 3H),3,95(m, J=7,2,7,2,7,2,
7,2,2,5Hz, 4 H), 6,12 (s, 1 H), 6,28-6,38 (m, 1 H), 7,31-7,39 (m, 1 H), 7,42 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,46-7,60 (m, 2 H),
7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,99-8,08 (m, 1 H); LC-MS (ES") m/z 554,31 [M+H].

Intermedio 24: [({[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il-metil}-
imino)-dimetan-di-il]-bis-(fosfonato) de tetraetilo
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La {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4, 5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amina
(155 mg, 0,37 mmol) se combind con acido tésico (catalitico) en tolueno (20 ml), y se concentré a sequedad para
destilar azeotrépicamente cualquier H>O residual. Se afiadieron para-formaldehido (11,2 mg, 0,37 mmol), y tolueno
(5 ml), y la mezcla se calenté a 75 °C con agitacion vigorosa durante 30 minutos, después de cuyo tiempo, se afiadio
fosfito de dietilo (0,048 ml, 0,37 mmol). Después de 30 minutos, se afadi6 tetrahidrofurano (20 ml) a la mezcla, y la
mezcla de reaccion homogénea resultante se agité durante la noche a 75 °C. La mezcla se concentr6 a sequedad, y
se purifico mediante RP-HPLC (columna 30 X 150 Sunfire bajo condiciones acidas; se utilizaron MeCN + acido
trifluoro-acético al 0,05 % y H»,O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; del 30 % al 100 %
durante 10 minutos, del 100 % al 100 % durante 12 minutos), para dar el [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-
diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il-metil}-imino)-dimetan-di-il]-bis-(fosfonato) de tetraetilo
(49,7 mg, 18,6 % de rendimiento) como un aceite amarillo: LC-MS (ES") m/z 717,4 [M+H].

Intermedio 25: [({[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
amino)-metil]-fosfonato de dietilo

La {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzotiaze pin-8-il]-metil}-amina
(45,8 mg, 0,110 mmol) se combiné con paraformaldehido (3,47 mg, 0,110 mmol), y fosfito de dietilo (0,014 mli,
0,11 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml), y se agitoé durante 16 horas a 75 °C, después de cuyo tiempo, todo el solvente
se fue, y la LCMS indico la conversién del <20 %. El tetrahidrofurano se remplazé y se afiadi6 fosfito de dietilo
adicional (0,043 ml, 0,330 mmol), y la mezcla se calentdé durante 24 horas adicionales a 75 °C, después de cuyo
tiempo, la LCMS indico la conversion de aproximadamente el 50 %. Se afiadio fosfito de dietilo adicional (0,150 ml,
1,16 mmol), y se continud el calentamiento durante 24 horas, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé que se
completé un 70 %. Se afiadié para-formaldehido adicional (1,651 mg, 0,055 mmol), y se continud el calentamiento
durante 24 horas, después de cuyo tiempo, la LCMS indico la conversion completa del material de partida hasta los
productos mono- y di-sustituidos. La mezcla se concentré a sequedad, y se purificé sobre 24 g de gel de silice,
eluyendo con el 0 al 20 % de metanol/diclorometano, para dar el [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1, 1-didxido-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-metil]-fosfonato de dietilo deseado (36,3 mg, 58,3 % de
rendimiento) como un aceite transparente: LC-MS (ES*) m/z 567,30 [M+H].

Intermedio 26: [(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol
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Etapa 1: A una solucion helada de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbonitrilo (2,37 g, 5,74 mmol) en diclorometano (50 ml), se le afiadi6 DDQ (1,956 g, 8,62 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se agité durante 72 h. La mezcla de reaccion se dividid
entre H,O vy diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco, (Na;SO.), se filtrd, y se
concentroé bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:4 a 3:1), seguida por la
purificacion adicional utilizando gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 5:95) proporciono el 1,1-diéxido de (3R)-3-buti|—
3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo (1,42 g, 59 %) como un sélido blanco: 'H NMR
(CDCI3) 8 ppm 8,27 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,44 - 7,54 (m, 1H), 7,35 - 7,45 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,63 - 3,86 (m, 3H), 1,02 - 1,76 (m, 8H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,83 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 411
(M+H)".

Etapa 2: A una solucion helada de 1,1-dioxido de (3R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-
8-carbonitrilo (1,32 g, 3,22 mmol) en diclorometano (30 ml), se le afadié por goteo DIBAL-H (6,43 ml, 6,43 mmol)
como una solucion 1 M en tolueno. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, se traté
con una solucién de acido clorhidrico 1 N, y se agitoé durante 1 hora, después de lo cual, las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con diclorometano, y las capas organicas combinadas se lavaron con H;O, salmuera
saturada, se secaron (Na>SO,), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida, para dar el 1,1-dioxido de (3R)-
3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (1,0 g, 75 %) como un sélido blanco: 'H
NMR (CDCls) & ppm 10,48 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,59 - 7,68 (m, 2H), 7,43 - 7,52 (m, 1H), 7,34 - 7,43 (m, 2H), 6,80 (s,
1H), 3,89 (s, 3H), 3,63 - 3,83 (m, 2H), 0,99 - 1,36 (m, 5H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS
m/z 414 (M+H)".

Etapa 3: A una solucion del 1,1-dioxido de (3R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (720 mg, 1,741 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml), se le afiadi®é complejo de borano-tetrahidrofurano
(3,48 ml, solucion 1 M en tetrahidrofurano, 3,48 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se agité durante la noche, y
entonces a 40 °C durante 24 horas adicionales. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se apagd
con MeOH, se agité durante 30 minutos, y se concentré bajo presion reducida. Se afiadié metanol varias veces, y se
evaporo bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 20:80 a 50:50) proporciono
el compuesto del titulo (306 mg, 42 %) como un solido blanco: "H NMR (CDCl3) § ppm 8,05 (s, 1H), 7,30 - 7,53 (m,
5H), 6,18 (s, 1H), 6,08 (s a, 1H), 4,53 - 4,82 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,43 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 14,9 Hz, 1H),
2,38 (dd, J = 14,7, 7,4 Hz, 1H), 2,14 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 1,71 - 1,87 (m, 1H), 1,44 - 1,57 (m, 2H), 1,09 - 1,42 (m, 5H),
0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,79 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ES-LCMS rm/z 418 (M+H)".

Intermedio 27: 1,1-diéxido de (3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido

@)
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>S

A una solucion del [(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metanol (460 mg, 1,102 mmol) en diclorometano (10ml), se le afadi® peryodinano Dess-Martin (491 mg,
1,157 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, y se filtré a través de un cojin
de gel de silice. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo (391 mg, 85 % de
rendimiento) como un sélido blanco: "H NMR (CDCl3) 6 ppm 10,35 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,33 - 7,52 (m, 5H), 6,30 (s,
1H), 6,13 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,40 (dd, J = 14,9, 7,4 Hz, 1H),
1,83 (dd, J = 14,9, 7,4 Hz, 1H), 1,11 - 1,47 (m, 5H), 0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3H); ES-LCMS m/z
416 (M+H)".

Intermedio 28: Sulfato acido de 2-amino-butil-hexanosilo

Etapa 1: A una suspension de norleucina (100 g, 762 mmol) en EtOH (715 ml) a 0 °C, se le afiadié cloruro de tionilo
(58,4 ml, 800 mmol) durante 1 hora, manteniendo una temperatura de <5°C. La reaccién se dejo calentar
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lentamente a 25°C y se agitd durante la noche. La solucién se calenté a 65 °C durante 3 horas; después se
concentrd bajo presion reducida, para proporcionar el clorhidrato de norleucinato de etilo (149 g, 761 mmol, 100 %
de rendimiento) como un sélido blanco después de secarse a 50 °C bajo un alto vacio durante 15 h.

Etapa 2: Una suspension de sal de clorhidrato de norleucinato de etilo (149 g, 761 mmol) en diclorometano
(1,352 ml) a 25 °C, se traté con MgSO4 (92 g, 761 mmol), seguido por trietil-amina (223 ml, 1599 mmol) por goteo
durante 1 hora. Después de agitar durante 1 hora, se afiadié benzaldehido (77 ml, 761 mmol), por medio de un
embudo de adicion durante 30 minutos, seguido por MgSO, adicional (92 g, 761 mmol). La suspension se agité a
25 °C durante 60 horas, y después se filtré lavando con diclorometano. El filtrado se concentré al vacio, y después
se trituré con MTBE. La mezcla se filtrd, y el sélido se lavé con MTBE. El filtrado se concentré al vacio, para dar un
aceite amairrillo claro (>95 % de rendimiento).

Etapa 3: Una mezcla de NaH (16,53 g, 413 mmol) en N,N-dimetil-formamida (293 ml) a 25 °C se agitdé durante 10
minutos, y después se enfrio a 0 °C, después de lo cual, se afiadié una solucién de N-(fenil-metiliden)-norleucinato
de etilo (81,8 g, 331 mmol) en N,N-dimetil-formamida (58,5 ml), por medio de una canula en una forma por goteo. La
reaccion se calenté a 25 °C y se agitd durante 2 h. Se afiadié una soluciéon de yodo-butano (44,6 ml, 364 mmol) en
dimetil-formamida (29,3 ml), por medio de una canula, y la mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 20 h. La
reaccion se vertio en NH4Cl saturado (250 ml), y MTBE (250 ml), y después se agit6é durante 10 minutos. Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con metil-terbutil-éter (1 vez). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSO0,,), se filtraron, y se concentraron al vacio, para dar un aceite amarillo en un >95 % de rendimiento.

Etapa 4: Se trat6 el 2-butil-N-(fenil-metiliden)-norleucinato de etilo puro (112,3 g, 370 mmol) con HCI 1 N (444 ml,
444 mmol), y se agité a 25 °C durante 30 minutos. La reaccién se lavo con hexanos (200 ml, 2 veces), entonces la
capa acuosa se enfrio a 0 °C, y se ajusté a un pH de 12 con una combinacion de NaOH 3N y 6N. La mezcla acuosa
se extrajo con metil-terbutil-éter (4 veces), entonces las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO0.), se filtraron, y se concentraron al vacio, para dar el 2-butil-norleucinato de etilo (74 g, 93 % de
rendimiento) como un aceite color amarillo.

Etapa 5: Una solucion del 2-butil-norleucinato de etilo (37 g, 172 mmol) en tetrahidrofurano (275 ml) a 25 °C se tratd
con LAH 2M (86 ml, 172 mmol) por medio de un embudo de adicién durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
calentd a 65°C y se agité durante 2 horas; después se dejo llegar a la temperatura ambiente mientras que se
agitaba durante la noche. La reaccion se enfrié a 0 °C, y después se tratdé en secuencia con H20 (7,82 ml), NaOH al
15% (7,82ml), y HO (23,5ml). La mezcla se agitd durante 2 horas, y después se filtr6 lavando con
tetrahidrofurano. El filtrado se concentré al vacio, para dar el 2-amino-2-butil-1-hexanol (29,8 g, >95 % de
rendimiento) como un aceite amarillo espeso, el cual se solidificd después de reposar.

Etapa 6: Una solucion de 2-amino-2-butil-1-hexanol (62,8 g, 362 mmol) en EtOAc (454 ml) a 25 °C se trat6 con acido
cloro-sulfénico (29,1 ml, 435 mmol). La reaccion se calenté a 40 °C, y se agitd durante 3 horas, y después se enfrio a
25 °C. La mezcla espesa se coloco en refrigerador durante la noche, y después se filtrg, lavando con EtOAc frio. El
solido se seco para dar el sulfato acido de 2-amino-butil-hexanosilo como un soélido blanco en un >50 % de
rendimiento: "H NMR (D20) & ppm 3,92 (s, 2H), 1,42 - 1,65 (m, 4H), 1,02 - 1,25 (m, 8H), 0,72 (t, J = 6,7 Hz, 6H).

Intermedio 29: Dietil-tiocarbamato de S-[5-bromo-4-(metiloxi)-2-(fenil-carbonil)-fenilo]

4
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Etapa 1: A una solucion de 2-bromo-1,4-bis-(metiloxi)-benceno (203 g, 934 mmol), y cloruro de benzoilo (125 ml,
1,074 mmol) en diclorometano (800 ml) a 5°C, se le afiadié acido triflico (83 ml, 934 mmol) durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y después se calentd lentamente a reflujo suave, y se
agitoé durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrid, y se afiadié metanol (20 ml), y se continué la agitacion durante
30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en H,O helada y se agit6é durante 1 hora. Las capas se separaron, y la
fase organica se lavo con H;O, se secod sobre MgSO., y se concentrd hasta obtener un sdlido color naranja. Se
afiadi6 MTBE (500 ml), y la mezcla se agit6é durante la noche. El sélido resultante se filtro, se enjuagé con 1:1 de
MTBE/hexanos, y se seco con aire, para proporcionar la [4-bromo-2,5-bis-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona (210,6 g,
70 %) como un solido color gris claro: "H NMR (DMSO-ds) & ppm 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
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7,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,59 (s, 3H).

Etapa 2: Una solucion de [4-bromo-2,5-bis-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona (290 g, 0,903 mol) en diclorometano (1,5
litros) se afiadié por goteo durante una hora a una solucion agitada de BClz 1 M en diclorometano (1,13 litros,
1,13 mol), mientras que se mantenia la temperatura de reaccion debajo de 5 °C. La mezcla de reaccion se agité en o
debajo de 0 °C durante 30 minutos, y después se apagé mediante la adicion lenta de metanol (500 ml) durante 30
minutos a 10 °C. Se afiadié HCI 2N (1 litros) a 15 °C durante 30 minutos. Las capas se separaron, y la fase organica
se concentré6 mediante evaporacion giratoria hasta obtener aproximadamente 500 ml, y después se diluydé con
hexanos. Los cristales amarillos resultantes se recolectaron mediante filtracion, y se secaron con aire, para
proporcionar la [4-bromo-2-hidroxi-5-(metiloxi)-fenil](fenil-metanona (258 g, 93 %): "H NMR (CDCls) & ppm 11,67 (s,
1H), 7,64 - 7,72 (m, 2H), 7,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (t, d = 7,2 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,71 (s, 3H).

Etapa 3: Se afiadié terbutoxido de potasio solido (116 g, 1,03 mol), en porciones, a una soluciéon agitada de [4-
bromo-2-hidroxi-5-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona (253,33 g, 0,825 mol) en N,N-dimetil-formamida (800 ml), mientras
que se mantenia la temperatura interna debajo de 20 °C. Se mantuvo agitando después de enfriarse, durante 15
minutos, hasta que la temperatura interna fue de aproximadamente 0 °C. El bafio helado se removid y se continud la
agitacion durante 30 minutos con calentamiento a una temperatura interna de 6 °C. Se afiadié entonces una solucion
de cloruro de N,N-dietil-tiocarbamoilo (150 g, 0,99 mol) en N,N-dimetil-formamida (300 ml) en una corriente lenta
durante 5 minutos. La mezcla oscura resultante después se calenté a 60 °C y se mantuvo durante 3 h. La mezcla se
diluyé con metil-terbutil-éter (1,5 litros) y H>O (1,5 litros), y después se agitd rapidamente. Las capas se separaron, y
la fase acuosa se extrajo con metil-terbutil-éter (1,5 litros). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaOH
0,2N (1,5 litros, 2 veces), y una vez con salmuera (1 litros). La fase organica color rojo oscuro se seco sobre MgSOs,
se filtrd, y se concentré hasta obtener 1 litro de una suspension espesa, seguida por heptano. Los solidos se
recolectaron mediante filtracion lavando con heptano, y se secaron con aire, para proporcionar el dietil-tiocarbamato
de O-[5-bromo-4-(metiloxi)-2-(fenil-carbonil)-fenilo] (301,3 g, 86 %) como un sdlido color naranja claro: 'H NMR
(CDCl3) & ppm 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (t, d = 7,6 Hz, 1H), 7,36 - 7,45 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,63
(a,J =7,0Hz, 2H), 3,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,06 (q, 6H)

Etapa 4: Una mezcla agitada del dietil-tiocarbamato de O-[5-bromo-4-(metiloxi)-2-(fenil-carbonil)-fenilo] (301 g,
0,71 mol) en difenil-éter (1 litros) se calentd gradualmente hasta una temperatura interna de 215 °C durante 1 hora, y
se mantuvo a esta temperatura durante 3,5 h. La solucién oscura se enfrid a 100 °C, y se tratdé con Darco G-60
(20 g). La mezcla ademas se enfrié a 70 °C con agitacion, y se filtr6 a través de Celite, lavando con heptano. El
filtrado se diluyé con heptano (4 litros) con enfriamiento a 5°C, y se afiej6 a 0°C durante 30 minutos. El
sobrenadante se removié mediante decantacion, y los sdélidos restantes se trituraron con hexanos. Los sdlidos
restantes se disolvieron en diclorometano y se concentraron al vacio hasta obtener un soélido, el cual se trituré con
hexanos y se recolecté mediante filtracion. El material se secd bajo un alto vacio, para proporcionar el dietil-
tiocarbamato de S-[5-bromo-4-(metiloxi)-2-(fenil-carbonil)-fenilo] (224 g, 74 %) como un sdlido color gris oscuro: 'H
NMR (CDClsz) & ppm 7,72 - 7,82 (m, 3H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,90 (s, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,15-3,29 (s a, 2H), 3,02-3,15 (s a, 2H), 0,68 - 1,09 (m, 6H).

Intermedio 30: [2-[(2-amino-2-butil-hexanosil)-tio]-4-bromo-5-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona
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Una suspension de dietil-tiocarbamato de S-[5-bromo-4-(metiloxi)-2-(fenil-carbonil)-fenilo] (Intermedio 29) (15 g,
35,5 mmol) en EtOH (75 ml) se traté con KOH 6M (23,68 ml, 142 mmol), y después se calento a reflujo durante 3 h.
La reaccién se diluyé con EtOH adicional (200 ml), y después se calenté a 70 °C durante 15 h. La reaccion se
concentrd hasta obtener un aceite color rojo oscuro espeso. En un matraz separado, el sulfato acido de 2-amino-
butil-hexanosilo (9,90 g, 39,1 mmol) se disolvié en H,O (25 ml), y después se calentd a 85 °C, después lo cual, se
afiadio la solucion de tiofenolato en H,O por medio de pipeta. El tiofenolato residual se transfirié6 con EtOH y H,O
minimos. La mezcla de reaccion se agité a 85 °C durante 15 horas, y después se enfrié a temperatura ambiente. La
reaccion se vertio en H,0 y se extrajo con diclorometano (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron al vacio, para dar un aceite color rojo espeso. El
residuo se purifico por medio de cromatografia en gel de silice utilizando DCM/MeOH con NH4OH al 1 % (gradiente
desde 100/0 % hasta 90:10 durante 30 minutos), para dar la [2-[(2-amino-2-butil-hexanosil)-tio]-4-bromo-5-(metiloxi)-
fenil](fenil}-metanona (16,3 g, 96 % de rendimiento) como un aceite espeso rojo: 'H NMR (CDCl3) & ppm 7,76 - 7,83
(m, 3H), 7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,84 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,81 (s, 2H), 0,78 - 1,55 (m, 18H);
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LC-MS (ES') m/z 478,2 [M+H], 480,2 [M+H],

Intermedio 31: [2-[(2-amino-2-butil-hexanosil)-tio]-4-bromo-5-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona

Una solucién de la [2-[(2-amino-2-butil-hexanosil)-tio]-4-bromo-5-(metiloxi)-fenil](fenil)-metanona (16,3 g, 34,1 mmol)
en tolueno (341 ml) se traté con acido citrico (0,327 g, 1,703 mmol), y después se calento a reflujo durante 15 h. La
reaccion se adaptd con una trampa Dean-Stark, y después se calenté a 130 °C durante 10 horas, después de lo
cual, se afiadié acido citrico adicional (325 mg). Se continud la agitacion a 130 °C durante 15 horas, y después se
afadié acido citrico adicional (100 mg), y se continu6 agitando a 130 °C durante 10 h. La reaccion se concentrd al
vacio, y después se purific6 mediante cromatografia en SiO, utilizando hexanos:EtOAc (100:0 a 80:20) como
eluyente, para dar la 8-bromo-3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepina (10g, 63,7 % de
rendimiento) como un aceite, el cual se solidifico hasta obtener un sélido bronceado después de reposar: 'H NMR
(CDCl3) 6 ppm 7,79 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30 - 7,44 (m, 3H), 6,59 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 1,16
- 1,66 (m, 12H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 6H); LC-MS (ES") m/z 460,2 [M+H], 462,2 [M+H],

Intermedio 32: 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilato de metilo

Se burbujeé mondxido de carbono a través de una mezcla de 8-bromo-3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepina (Intermedio 31) (10 g, 21,72 mmol), Pd(OAc). (0,488 g, 2,172 mmol), y dppp (0,896 g, 2,172 mmol)
en sulféxido de dimetilo (71,6 ml) durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se tratd con metanol (3,51 ml,
87 mmol), y trietil-amina (4,54 ml, 32,6 mmol), y después se calenté a 70 °C durante 3 horas, después de cuyo
tiempo, se afiadié metanol adicional (3,51 ml, 87 mmol). Se continud el calentamiento bajo una atmdésfera de CO
durante 39 h. La mezcla de reaccion se diluyd con metil-terbutil-éter, y después se filtré a través de un tapon de
Celite, lavando con MTBE. El filtrado se vertié en H>O, entonces la capa acuosa separada se extrajo con metil-
terbutil-éter (1 vez). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron, y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por medio de cromatografia en SiO; utilizando hexanos;EtOAc (100:0
a 60:40) como eluyente para dar el 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilato de
metilo (86 % de rendimiento) como un aceite color naranja claro: '"H NMR (CDCl3) & ppm 8,01 (s, 1H), 7,53 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 7,30 - 7,44 (m, 3H), 6,69 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 1,14 - 1,65 (m, 12H), 0,86 (t, J =
7,2 Hz, 6H); LC-MS (ES") m/z 440,3 [M+H].

Intermedio 33: [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol
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Una solucion del 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilato de metilo (8,2 g,
18,65 mmol) en tetrahidrofurano (34,0 ml) a 25 °C se traté con LAH 2M en tetrahidrofurano (13,99 ml, 28,0 mmol) de
una manera por goteo. La reaccion se agité durante 15 minutos, y después se apagé con H,O (1,1 ml), NaOH al
15 % (1,1 ml), y H2O (3,4 ml). Después de agitar durante 30 minutos, la reaccion se filtré a través de un cojin de
Celite, lavando con tetrahidrofurano. El filtrado se concentré al vacio, para dar el [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-
dihidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol (7,7 g, 100 % de rendimiento): "H NMR (CDCl3) & ppm 7,49 - 7,59 (m, 3H),
7,30 - 7,42 (m, 3H), 6,58 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 1,13 - 1,65 (m, 12H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 6H); LC-MS
(ES") m/z 412,3 [M+H].

Intermedio 34: [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metanol

HO O

0]

l CJ
Una solucién de [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metanol (7,7 g, 18,71 mmol) en
tetra-hidrofurano (51,1 ml) a 25 °C, se tratdé con BH3 1 M. Se afiadié THF por goteo (20,58 ml, 20,58 mmol), entonces
la reaccién se agité durante 2 h. La reaccion se apagé con metanol (30 ml), y después se concentré bajo presion
reducida, para dar una espuma blanca cruda. La purificacion del residuo mediante cromatografia en SiO, utilizando
un gradiente de 6:1 de hexanos:EtOAc hasta 2:1 de hexanos:EtOAc, proporcioné una mezcla de material de partida
y producto sin reaccionar (aproximadamente 85:15, respectivamente). Este material se volvi6 a someter a
condiciones idénticas, y se purificd de una forma similar, para dar el [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il-metanol (6,56 g, 85 % de rendimiento) que contenia del 5 al 10 % de imina: 'H NMR (CDCls)
8 ppm 7,50 (s, 1H), 7,24 - 7,47 (m, 5H), 6,09 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,59 (d, J = 3,1 Hz, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,76 (d, J =

14,2 Hz, 1H), 2,50 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,01 - 2,24 (m, 2H), ,08 - 1,72 (m, 10H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 0,85 (t, J =
7,2 Hz, 3H); LC-MS (ES") m/z 414,3 [M+H].

N
H

Intermedio 35: [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol

Una solucion de [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metanol (6,56 g, 15,86 mmol)
en acido trifluoro-acético (52,4 ml) a 25 °C, se traté con HxO2 al 30 % (3,24 ml, 31,7 mmol), y la reaccion se agitd
durante 1 hora. Después de enfriarse en un bafio de hielo, se afiadieron H,O (300 ml), y tetrahidrofurano (120 ml),
seguidos por NaOH al 15 %, luego NaOH 6N, hasta que la solucién alcanzé un pH de 12. Después de agitar durante
1 hora, se afadi6 una solucion de Na;SOs3 al 10 % (60 ml), y la solucion se agitdé hasta que cesé de burbujear. La
reaccion se traté con diclorometano, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2
veces), entonces las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en SiO» utilizando un gradiente de DCM/MeOH
(100:0 a 95:5), para dar el [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1 ,1-dic’>xido-5-feni|-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazePin-8-iI]-
metanol (6,7 g, 95 % de rendimiento) como un sélido blanco. El material contenia del 10 al 15 % de imina: 'H NMR
(CDCI3) & ppm 8,05 (s, 1H), 7,29 - 7,49 (m, 5H), 6,19 (s, 1H), 6,08 (s a, 1H), 4,56 - 4,76 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,44 (d,
J = 14,8 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,05 - 2,30 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,02 - 1,64 (m, 10H), 0,91 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 3H); LC-MS (ES") m/z 446,3 [M+H].

Intermedio 36: 1,1-diéxido de 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
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Una solucion del [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metanol
(415 mg, 0,931 mmol) en diclorometano (9313 microlitros) a 25 °C se trat6 con peryodinano Dess-Martin (415 mg,
0,978 mmol), y se agitd durante 1 hora. La reaccion se filtré a través de un cojin delgado de SiO; lavando con
EtOAC, y entonces el filtrado se concentré al vacio, para dar un soélido blanco. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en SiO- utilizando un gradiente de hexanos/EtOAc, para dar el 1,1-diéxido de 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (310 mg, 75 % de rendimiento) como un sélido blanco: H
NMR (CDCIs) 3 ppm 10,35 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,32 - 7,56 (m, 5H), 6,30 (s, 1H), 6,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,63 (s,
3H), 3,47 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,12 - 2,29 (m, 1H), 1,78 - 1,92 (m, 1H), 1,03 - 1,61 (m,
10H), 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H); LC-MS (ES") m/z 444,2 [M+H].

Intermedio 37: {[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfonato de
dietilo

Etapa 1: Una solucion de imidazol (306 mg, 4,49 mmol) en diclorometano (2,7 ml) a 0 °C, se tratd con trifenil-fosfina
(589 mg, 2,244 mmol), seguida por Br; (116 microlitros, 2,244 mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se
afiadié lentamente una solucion de [3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-metanol (Intermedio 35) (500 mg, 1,122 mmol) en diclorometano (2,7 ml), y entonces la reaccion se agité a 0 °C
durante 2 h. La reaccion se traté con Na;SO3 acuoso al 10 %, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO,), se filtraron a través de un cojin de SiOy,
y se concentraron al vacio, para dar el 1,1-diéxido de 8-(bromo-metil)-3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina (571 mg, >99 % de rendimiento).

Etapa 2: Una solucion del 1,1-didoxido de 8-(bromo-metil)-3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina (571 mg, 1,123 mmol) en tolueno (5,3 ml) a 25 °C, se traté con fosfito de trietilo (295 microlitros,
1,684 mmol), y después se calento a reflujo durante 18 h. La reaccién se concentro al vacio hasta obtener un aceite,
y después se purificd mediante cromatografia en SiO» utilizando 4:1 de EtOAc:hexanos hasta el 100 % de EtOAc,
para dar el {[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfonato de
dietilo (285 mg, 44,9 % de rendimiento): "H NMR (CDCl3) & ppm 7,99 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,29 - 7,68 (m, 5H), 6,16 (s,
1H), 6,06 (s a, 1H), 3,95 - 4,18 (m, 4H), 3,53 (s, 3H), 3,43 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,15 - 3,26 (m, 2H), 3,04 (d, J
14,8 Hz, 1H), 2,09 - 2,30 (m, 1H), 1,79 - 1,94 (m, 1H), 1,04 - 1,63 (m, 16H), 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,83 (t, J
7,1 Hz, 3H); LC-MS (ES") m/z 566,4 [M+H].

Intermedio 38: Trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-7-ilo
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Una solucion de 1,1-didoxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-ol
(9,24 g, 22,90 mmol), y piridina disuelta en diclorometano (300 ml) se traté con anhidrido triflico (4,64 ml,
27,5 mmol), se disolvid en diclorometano (80 ml) por goteo con agitacion, y se enfrié en un bafio de hielo. La mezcla
de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora, después de cuyo tiempo, la LCMS
indicé la conversion completa. La mezcla de reaccién se lavé dos veces con HCI diluido, se secéd sobre MgSOa, se
filtrd, y se concentro hasta obtener una espuma color naranja: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J =
7,0 Hz, 3H), 0,81 (t, J=7,3Hz, 3H),0,94 - 1,29 (m, 4 H), 1,47 (9, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,67 - 1,80 (m, 1 H), 1,95 - 2,07
(m, 1 H), 2,80 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,27 (d, J = 15,2 Hz, 1 H), 3,76 (d, J = 15,2 Hz, 1 H), 3,99 (s, 3 H), 5,86 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 7,27 - 7,52 (m, 5 H), 7,79 (s, 1 H).

Intermedio 39: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-N,N-dimetil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-7-amina

El trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-7-ilo (5,57 g, 10,40 mmol), Pdy(dba)s; (0,286 g, 0,312 mmol), 2-bifenilil-diterbutil-fosfina (0,372 g,
1,248 mmol), y KsPO4 (2,318 g, 10,92 mmol), se combinaron en 1,2-dimetoxi-etano (DME) (10 ml), y se agitaron
durante 10 minutos, mientras que se purgaba con N,. Se afadié dimetil-amina 2M en tetrahidrofurano (40 ml,
80 mmol), y la mezcla se calenté durante 16 horas a 100 °C en un bafio de aceite, después de cuyo tiempo, la LCMS
indico la conversion del >90 % con formacion significativa de fenol. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite,
y el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se dividié entre diclorometano y NaHCO3 acuoso, y la fase organica
se aisld, se secod sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a sequedad. El residuo se purificé sobre 330 g de gel de
silice, eluyendo con el 20 al 40 % de EtOAc/hexanos, para dar el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-N,N-dimetil-8-
(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-amina (3,12 g, 7,25 mmol, 69,7 % de rendimiento) como un
sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,68 - 0,87 (m, 6 H), 0,96 - 1,29 (m, 4 H), 1,33 - 1,54 (m, 2 H),
1,64 - 1,83 (m, 1 H), 2,00 - 2,12 (m, 1 H), 2,46 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 2,53 (s, 6 H), 3,06 (d, J = 14,6 Hz, 1 H), 3,51 (d,
J=14,6 Hz, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 5,85 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 7,26 - 7,34 (m, 1 H), 7,34 - 7,46 (m, 5 H); LC-
MS (ES") m/z 431,33 [M+H].

Intermedio 40: 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol

El 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-N,N-dimetil-8-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-7-amina
(5,25 g, 12,19 mmol) disuelto en diclorometano (100 ml) se tratd con cloruro de aluminio (6,50 g, 48,8 mmol) durante
2 horas a 23 °C, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé la conversion completa pero con la formacion significativa
de subproductos. La mezcla se apagd con H,O helada, y la mezcla se agit6 vigorosamente durante 15 minutos. La
mezcla se extrajo cuatro veces con diclorometano, y los organicos combinados se secaron sobre MgSO., se
filtraron, y se concentraron a sequedad. El pH de la fase acuosa se ajusté a 13 con NaOH 6N, la mezcla se extrajo
cuatro veces con diclorometano, y los organicos combinados se secaron sobre MgSO, se filtraron, y se
concentraron a sequedad. Los extractos a un pH de 1 (1,47 g), y los extractos a un pH de 13 (1,01 g) se combinaron
y se purificaron sobre 220 g de gel de silice, eluyendo con el 15 al 45 % de EtOAc/hexanos, para dar el 1,1-diéxido
de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ol (1,76 g, 4,22 mmol, 34,7 %
de rendimiento) como un vidrio bronceado. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,69 - 0,83 (m, 6 H), 0,96 - 1,28 (m,
4H),1,31-154 (m,2H),165-1,77 (m, 1 H), 2,00 - 2,12 (m, 1 H), 2,38 (d, J=9,8 Hz, 1 H), 3,04 (d, J= 14,8 Hz, 1
H), 3,33 (s, 6 H), 3,45 (d, J = 14,8 Hz, 1 H), 5,80 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 5,89 (s, 1 H), 7,23 - 7,33 (m, 1 H), 7,33 - 7,52
(m, 5 H), 9,81 (s, 1 H). LC-MS (ES’) m/z 415,18 [M-1]; LC-MS (ES") m/z 417,20 [M+H].

Intermedio 41: Trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-bultil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ilo
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A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-ol (1,24 g, 2,98 mmol) en diclorometano (10 ml) a 22 °C, se le afadi6 piridina (0,602 ml, 7,44 mmol), seguida por
anhidrido triflico (0,603 ml, 3,57 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se lavo dos veces con H,O, y la capa organica se aislo, se secd sobre MgSO., se filtrd, y se
concentro a sequedad. El residuo se purificd sobre 330 g de silice, eluyendo con diclorometano, para dar el trifluoro-
metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ilo (1,42 g, 2,59 mmol, 87 % de rendimiento) como una espuma blanca: LC-MS (ES+) m/z 549,17 [M+H].

Intermedio 42: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo

El trifluoro-metan-sulfonato de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-ilo (1,42 g, 2,59 mmol) disuelto en N,N-dimetil-formamida (5 ml) se combindé con diciano-zinc
(0,456 g, 3,88 mmol), Pdz(dba)s (0,012 g, 0,013 mmol), y DPPF (0,016 g, 0,028 mmol), y se purgé con N». La mezcla
se calenté a 80 °C durante 16 horas, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé aproximadamente el 25 % de
conversion. La mezcla de reaccion se purgo durante 1 hora con Ng, se afiadieron diciano-zinc (0,456 g, 3,88 mmol),
Pdz(dba)s (0,036 g, 0,039 mmol), y DPPF (0,050 g, 0,091 mmol) adicionales, y la mezcla se purgd durante 30
minutos adicionales con N.. La mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 40 horas, después de cuyo tiempo, la
LCMS indicé la formacion significativa de subproductos. La mezcla se dividio entre EtOAc/H20 vy se filtré a través de
Celite. La fase organica se aislo, se lavd con H,O y salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtrd, y se concentr6é a
sequedad. El residuo se purificd sobre 120 g de gel de silice eluido con el 20 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar
el 1,1-didoxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo
(contaminado con fenol) (340 mg, 0,799 mmol, 30,9 % de rendimiento: LC-MS (ES’) m/z 424,18 [M-1], LC-MS (ES")
m/z 426,35 [M+H].

Intermedio 43: 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido

‘ N

El 1,1-didoxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbonitrilo
(340 mg, 0,799 mmol) disuelto en tolueno (5 ml) se traté con DIBAL-H 1 M en tolueno (0,919 ml, 0,919 mmol) a 0 °C,
y se agité durante 1 hora. La mezcla se calentd a temperatura ambiente, y se agitdé durante la noche, después de
cuyo tiempo, la LCMS indicé aproximadamente el 20 % de conversion. Se afiadié DIBAL-H 1 M adicional (131 mg,
0,919 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo, la
LCMS indico el >80 % de conversion. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano y se apagé con HCI 1 N.
Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Los organicos se combinaron, se
secaron sobre MgSQy, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El residuo se purific sobre 40 g de gel de silice
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eluido con el 20 al 40 % de EtOAc/hexanos, para dar el 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (40 mg, 0,093 mmol, 11,7 % de rendimiento): 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 4 ppm 0,74 (t, J = 6,9 Hz, 3 H), 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 0,93 - 1,27 (m, 4 H), 1,29 - 1,55 (m, 2 H),
1,64 -1,82(m, 1H),2,01-221(m,1H),2,64-2,73(m, 1H),2,75(s,6H),3,06(d, J=14,8Hz, 1H),3,56(d, J=
14,6 Hz, 1 H), 5,85 - 5,93 (m, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 7,26 - 7,52 (m, 5 H), 8,21 (s, 1 H), 9,94 (s, 1 H).

Intermedio  44: 1,1-dioxido  de (3R,5R)-3-butil-3-etil-N-metil-N,7-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carboxamida

A una solucion del 1,1-dioxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-carboxilico (Intermedio 4, 174 mg, 0,403 mmol) en N,N-dimetil-formamida (5 ml), se le afiadieron clorhidrato de
N,O-dimetil-hidroxilamina (59,0 mg, 0,605 mmol), DIEA (0,282 ml, 1,613 mmol), y HATU (307 mg, 0,806 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, y después se dividié entre H.O y EtOAc. La
capa organica se lavé con salmuera saturada, se secd, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion
por medio de cromatografia en SiO, (EtOAc:Hex = 1:3 a 3:1) proporcion6 el compuesto del titulo (168 mg, 95 %
puro, 83 %) como un aceite amarillo claro: ES-LCMS n/z 475 (M+H)".

Intermedio 45: {l[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metiliden}-propanodioato de dietilo

Et0,C._ CO,Et

A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (Intermedio 9, 109 mg, 0,262 mmol) en tolueno (3 ml), se le afiadieron malonato de dietilo (0,048 ml,
0,315 mmol), y piperidina (0,013 ml, 0,131 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante la noche, se
enfrio a temperatura ambiente, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion por medio de cromatografia en
SiO2 (EtOAc/Hex = 10:90 a 80:20) proporcion6 el compuesto del titulo (146 mg, 90 % puro, 90 %) como un aceite
amarillo claro: ES-LCMS my/z 558 (M+H)".

Intermedio 46:

A una soluciéon del malonato de dietilo (0,096 ml, 0,628 mmol) en etanol (3 ml), se le afadi6 etdéxido de sodio
(0,254 ml, 0,681 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos, y se traté con
una solucion de {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didoxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metiliden}-propanodioato de dietilo (Intermedio 45, 146 mg, 0,262 mmol) en etanol (2 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se acidificé con acido acético a un pH de 3 a 4, y se concentré
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parcialmente bajo presion reducida para remover los solventes organicos. El residuo se dividié entre agua y
diclorometano. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco, (Na>SOs), se filtrd, y se concentré bajo
presién reducida. La purificacion utilizando gel de silice gEtOAc:Hex=1:5 a 2:1) proporcioné el compuesto del titulo
(78, 120 mg, 84 % puro, 53 %) como un aceite incoloro: 'H NMR (400 MHz, CDClIs) & ppm 7,97 (s, 1H), 7,26 - 7,48
(m, 5H), 6,08 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,43 (s a, 1H), 4,04 - 4,20 (m, 6H), 3,86 - 4,03 (m, 4H), 3,37 (d, J = 14,9 Hz, 1H),
2,90 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,07 - 2,23 (m, 2H), 2,04 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,74 - 1,90 (m, 1H), 1,34 - 1,54 (m, 2H), 1,17
- 1,27 (m, 8H), 0,97 - 1,10 (m, 6H), 0,66 - 0,92 (m, 6H); ES-LCMS m/z 718 (M+H)".

Intermedio  47:  3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
carbonil}-amino)-pentanodioato de dimetilo

MeOOC

e
S
MeOOC N

Al 1,1-dioxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilico
(Intermedio 4, 100 mg, 0,232 mmol) en diclorometano (5 ml), se le afiadieron di-isopropil-etil-amina (0,202 ml,
1,159 mmol), y HATU (88 mg, 0,232 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos, seguido por la adicién de 3-amino-pentanodioato de dimetilo (81 mg, 0,463 mmol), y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se dividié entonces entre agua y diclorometano. La capa organica
se lavé con salmuera saturada, se secod (Na;SO.), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion
sobre gel de silice utilizando MeOH:DCM = 0:100 a 10:90, proporcioné el compuesto del titulo (212 mg, 63 % puro,
98 %): ES-LCMS m/z 589 (M+H)+.

Intermedio 48: 3-amino-pentanodioato de dimetilo

MeO OMe

O NH, O

Se afadi6é (2Z)-3-amino-2-pentenodioato de dimetilo (613 g, 3,54 mol), en porciones al acido trifluoro-acético (3,15
litros) con agitacion, mientras que se mantenia la temperatura de reaccion debajo de 30 °C con enfriamiento externo.
Después de que se disolvieron la mayoria de los sélidos, se afiadié por goteo BHs-THF 1 M (1,53 litros, 1,53 mol),
durante 1 hora, mientras que se mantenia la temperatura de reaccién entre 18 °C y 21 °C. La mezcla de reaccion se
enfri6 a 10 °C, y se apagd por goteo mediante la adicion de agua (500 ml) durante 5 minutos, mientras que se
mantenia la temperatura de reaccién entre 10 °C y 15 °C. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se filtrd. El filtrado se concentré para remover la mayor parte del acido trifluoro-acético, y el
material resultante se disolvi6 en CHyCl, (4 litros). La solucion de CH2Cl, se afiadio lentamente a una solucion
agitada de K3PO4 (3 kg) en agua (3 litros) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé rapidamente durante 10
minutos. Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con CHCl (2 litros). Las capas de CH,Cl, combinadas
se secaron sobre MgSOQ,, se filtraron, y se concentraron, para proporcionar el 3-amino-pentanodioato de dimetilo
(568 g) como un liquido dorado: 'H NMR (DMSO-ds) & ppm 3,56 (s, 6 H), 3,35 (m, 1 H), 2,42 (dd, J = 16Hz, J =
5,3 Hz, 2 H), 2,29 (dd, J =16 Hz, J =8 Hz, 2 H), 1,93 (s a, 2 H).

Intermedio 49: 3-amino-pentanodioato de dimetilo (sal de acido acético)

MeO OMe

O NHs* O CHsCOy

Una solucién de 3-amino-pentanodioato de dimetilo (568 g, 3,24 mol) en terbutil-metil-éter (2,3 litros) se enfrié en un
bafio de hielo, y se afadié por goteo acido acético helado (1959, 3,24 mol), mientras que se mantenia la
temperatura de reaccién a aproximadamente 15 °C. La mezcla resultante se sembré con una pequefa cantidad del
producto cristalino deseado, y se agitdé durante 90 minutos con enfriamiento a 5 °C. El precipitado resultante se
recolectd mediante filtracion, y se lavo con 1:1 de terbutil-metil-éter/heptano. La torta del filtro se secé al vacio, para
proporcionar la sal de acido acético del 3-amino-pentanodioato de dimetilo como un sélido blanquecino (640 g): H
NMR (DMSO-ds) 6 ppm 5,30 (s a, 3 H), 3,56 (s, 6 H), 3,36 (m, 1 H), 2,44 (dd, J=16,J=5,2H), 2,31 (dd, J=16, J =
8,2 H), 1,86 (s, 3 H).
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Intermedio  50:  3-({{(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo

O/
o)
NH
o\\S//
C‘> o W
o NH |

Se afadié acido acético helado (420 g, 6,99 mol) a una mezcla agitada de 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (857 g, 2,06 mol) en i-PrOAc (8 litros), seguido
por la adicion de la sal de acido acético de 3-amino-pentanodioato de dimetilo (645 g, 2,74 mol). Se afadi6é en
porciones triacetoxi-borohidruro de sodio (656 g, 3,09 mol), durante 45 minutos, mientras que se mantenia la
temperatura de reaccion debajo de 22 °C. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se lavé con agua (8 litros) y
Na>COs al 10 % (8 litros). La fase organica se seco sobre MgSOsa, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el 3-
({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1, 1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-
pentanodioato de dimetilo como un aceite (1,2 kg): "H NMR (DMSO-ds) 6 ppm 7,90 (s, 1 H), 7,42-7,34 (m, 4 H), 7,34-
7,26 (m, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 5,91 (d, J = 9,87 Hz, 1 H), 3,67-3,53 (m, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 3,54 (s, 3 H), 3,50 (d, J =
15 Hz, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,23 (m, 1 H), 3,01 (d, J = 15 Hz, 1 H), 2,58-2,39 (m, 4 H), 2,03 (m, 1 H), 2,16 (s a, 1 H),
1,76-1,66 (m, 1 H), 1,50-1,30 (m, 2 H), 1,27-0,96 (m, 4 H), 0,77 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 0,73 (t, J= 7,0 Hz, 3 H).

Il. Preparacion de los Compuestos de la Invencion

Ejemplo de referencia 1: Acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-carbonil}-amino)-2,2-dimetil-propanoico

N\

0 0 O O
I s
HOYH W
iy
~
—N
o) N \

Etapa 1: A una soluciéon en dimetil-formamida (0,5 ml) de 1,1-diéxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilico (0,025 g, 0,058 mmol), y 3-amino-2,2-dimetil-propanoato de
etilo (preparado como se describe en la Publicacion Internacional Nimero US-2,370,015) (0,009 g, 0,064 mmol) a
0 °C, se le anadi6 HATU (0,024 g, 0,064 mmol), seguido por DIEA (0,012 ml, 0,070 mmol). La reacciéon se agitd
durante 10 minutos, y después se calenté a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la reaccion se concentrd
hasta la mitad del volumen, y se afiadié H>O (3 ml). El precipitante se filtrd y se seco; y después se utilizé sin mayor
purificacion en el siguiente paso.

Etapa 2: El material se disolvié en tetrahidrofurano (0,500 ml), y se afiadié H>O (0,250 ml), junto con un exceso de
LiOH (7 mg, 0,174 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y después se concentro. El
residuo se purificé mediante cromatografia en silice utilizando DCM/MeOH, para dar el compuesto del titulo (0,020 g,
63 %): "H NMR (400 MHz, CDCls3) & ppm 8,71 (s, 1 H) 8,13 (s a, 1 H) 7,27-7,52 (m, 5 H) 6,21 (s a, 1 H) 6,08 (s a, 1
H) 3,31-3,70 (m, 7 H) 3,11 (s a, 1 H) 2,18 (s a, 1 H) 1,83 (s a, 1 H) 0,99-1,65 (m, 12 H) 0,71-0,96 (m, 6 H); LC-MS
m/z 531 (M+H)".

Ejemplo 2: Acido ({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
il]-carbonil}-amino)-metan-sulfonico
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Se prepardé de una forma analoga al Ejemplo 1, paso 1, por medio de acoplamiento de amida de HATU, utilizando el
acido amino-metan-sulfénico (0,013 g, 0,116 mmol), y 1,1-diéxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilico (50 mg, 0,12 mmol), para dar el compuesto del titulo (45 mg,
73 %): "H NMR (400 MHz, CDClI3) & ppm 8,47 (s, 1 H) 8,28 (t parcialmente resuelto, J = 5,72 Hz, 1 H) 7,47 (d, J =
3,62Hz,5H)6,29 (sa, 1H)6,02(sa, 1H)3,43-4,72 (m,6 H + H,0) 3,22 (sa, 1H) 2,14 (sa, 1H) 1,80 (s a, 1 H)
1,45 (s a, 2 H) 0,93-1,32 (m, 5 H) 0,63-0,93 (m, 6 H); ES-LCMS m/z 525 (M+H)".

Ejemplo 3: Acido 2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-carbonil}-amino)-etan-sulfénico, trifluoro-acetato

O= P I s
HO H\
N
© H

Se preparé de una forma analoga al Ejemplo 1, paso 1, por medio de acoplamiento de amida de HATU, utilizando
taurina (0,014 g, 0,116 mmol), y 1,1-dioxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carboxilico (0,050 g, 0,116 mmol). La purificacién por medio de RP-HPLC (Columna Sunfire C18
30x150 H20) utilizando MeCN/H;0, del 10 al 100 %, con acido trifluoro-acético al 0,1 % como la fase movil durante 8
minutos, proporcion6 el compuesto del titulo (0,015 g, 19 %): "H NMR (400 MHz, MeOH-d;) & ppm 8,74 (s, 1 H) 7,48-
7,72 (m, 5 H) 6,68 (s, 1 H) 6,47 (s, 1 H) 4,02 (d, J = 15,83 Hz, 1 H) 3,75-3,83 (m, 2 H) 3,72 (s, 3 H) 3,55 (d, J =
15,83 Hz, 1 H) 2,91-3,02 (m, 2 H) 2,77 (s a, 1 H) 2,13 (s a, 2 H) 1,66 (s, 1 H) 1,43 (d, J = 6,55 Hz, 3 H) 1,02 (t
parcialmente resuelto, J = 7,48 Hz, 4 H) 0,91 (t, J = 7,13 Hz, 3 H); ES-LCMS nvz 539 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 4: Acido 2,2'-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-carbonil}-imino)-diacético, clorhidrato

HO

Zéoo O\\IO
N
O/ ~

—N

0 N

Se prepar6 de una forma analoga al Ejemplo 1, por medio de acoplamiento de amida de HATU, utilizando imino-
acetato de dietilo (0,022 g, 0,116 mmol), y 1,1-diéxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilico (0,050 g, 0,116 mmol), seguido por LIOH (10 mg, 0,24 mmol) bajo
condiciones de hidrdlisis, para dar el compuesto del titulo (0,045 g, 63 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12,76 (sa,2H) 7,73 (s, 1 H) 7,22-7,60 (m, 5 H) 6,15 (s, 1 H) 5,97 (s a, 1 H) 4,15 (s a, 2 H) 3,86 (s a, 2 H) 3,01-3,53
(m, 4 H+ Hx0) 2,08 (s a, 1 H) 1,66-1,91 (m, 1 H) 0,95-1,63 (m, 7 H) 0,64-0,92 (m, 6 H); ES-LCMS m/z 547 (M+H)".

Ejemplo de referencia 5: Acido [(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metan-sulfonico, sal de trifluoro-acetato
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A una solucién de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-1,1-
diéxido (0,100 g, 0,21 mmol) en 1,4-dioxano (1ml), se le afiadi® una solucién de sulfito de sodio (131 mg,
1,04 mmol) en H,O (1 ml). La mezcla se agitd bajo reflujo durante la noche, y después se concentré al vacio, y la
mezcla de reaccion cruda se lavé con HCI 1 N. El sobrenadante se decanto, dejando un sélido gomoso blanco, el
cual se tritur6 con dicloro-metano y hexanos, para dar un solido que se recolecté por medio de filtracion. La
purificacion se llevé a cabo utilizando la HPLC de preparacion Agilent (empaque C18 con MeCN, H20 con acido
trifluoro-acético al 0,1 % como la fase movil), para dar el compuesto del titulo (83 mg, 66 %) como una sal de
trifluoro-acetato: "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8,17 (sa, 1H) 7,59 (sa,5H) 6,33 (s a, 2 H) 3,14-4,46 (m, 6 H
+Hy0)2,02(sa, 2H) 1,60 (sa, 1H) 1,33 (sa, 3H)0,62-1,13 (m, 7 H); ES-LCMS m/z 482 (M+H)".

Ejemplo de referencia 6: Acido {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfénico, sal de clorhidrato

N\
HO—FP

Iz

@l’“l.

Etapa 1: Se preparé de una forma analoga al Ejemplo 5, por medio de alquilacién, utilizando fosfito de trietilo
(0,352 ml, 2,01 mmol), y 1,1-didxido de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina (0,920gramos, 1,92 mmol) en tolueno (10 ml).

Etapa 2: El éster de fosfonato a partir del paso anterior, se disolvié en 2 ml HCI 6 N y 1 ml EtOH; después se calentd
a reflujo durante 6 h. La reaccion se enfrid, y después se concentré. El residuo se dISOlVIO en EtOH, y después se
concentré, para dar el compuesto del titulo (0,86 g, 85 %) como una sal de clorhidrato: "H NMR (400 MHz, MeOH-d,)
& ppm 8,04 (d, J=2,34 Hz, 1 H) 7,57 (s, 5 H) 6,46 (s, 1 H) 6,36 (s, 1 H) 3,79 (d, J= 15,51 Hz, 1 H) 3,58 (s, 3 H) 3,45
(d, J = 15,51 Hz, 1 H) 3,16-3,25 (m, 1 H) 2,99-3,12 (m, 2 H) 2,68 (s a, 1 H) 1,97 (dd, J = 14,15, 7,12 Hz, 2 H) 1,64
(dd, J = 14,15, 7,32 Hz, 1 H) 1,23-1,46 (m, 3 H) 0,98 (t, J = 7,41 Hz, 4 H) 0,89 (t, J = 6,88 Hz, 3 H); ES-LCMS m/z
482 (M+H)".

Ejemplo de referencia 7: Acido 2,2'-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-imino)-diacético, sal de clorhidrato

OH

Y\N

“Il

Etapa 1: A una solucion en MeCN de (3R,5R)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-1,1-diéxido (77 mg, 0,16 mmol), se le afadié acido dietil-imino-diacético (33 mg, 0,18 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 65 °C durante 4 horas, y después se enfrid y se concentré hasta obtener un aceite
espeso. La cromatografia sobre silice utilizando hexanos/EtOAc proporciond un aceite transparente.

Etapa 2: Se afadieron H,O y tetrahidrofurano al producto a partir del paso 1, junto con LiOH (15 mg, 0,36 mmol), y la
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mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente para hidrolizar el acido diacético. La mezcla de reaccién se
concentro hasta la mitad del volumen, y se afiadié HCI 1 N para acidificar el contenido de la reaccién, y entonces los
organicos se extrajeron 2 veces con dicloro-metano. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (Na2S0,), se filtraron, y se concentraron. El residuo se trituré (DCM/EtOAc), se filtrd, y se seco. El material
se volvio a disolver en dicloro-metano/EtOAc/MeOH, y después se concentrd hasta obtener un sélido, y se mantuvo
bajo N2 durante la noche para secarse. Se obtuvo el compuesto del titulo como una sal de clorhidrato, como un
solido blanco. (45 mg, 47 % en 2 pasos): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,36 (s a, 2 H) 8,03 (s, 1 H) 7,16-
7,55 (m,5H)6,09 (s,1H)5,95(sa, 1H)3,81 (s a, 2 H)3,16-3,59 (m, 26 H) 3,07 (d, J = 14,83 Hz, 1 H) 2,51 (s a, 14
H)2,08 (sa, 1 H) 1,75 (s a, 1 H) 0,98-1,56 (m, 8 H) 0,62-0,90 (m, 6 H); ES-LCMS m/z 533 (M+H)".

Ejemplo de referencia 8: 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carboxamida

o QP
S
H,N w
~
N
© H

Una mezcla de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbonitrilo (38 mg, 0,092 mmol), y K2CO3 (25 mg, 0,184 mmol) en sulfoxido de dimetilo (1 ml) se enfrié a 0 °C, y se
afadié por goteo H>O- al 30 % en peso/peso (0,016 ml, 0,153 mmol),. La mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente, y después se agité durante 2 h. Se afadié H;O, y entonces el pecipitante resultante se filiré y se sec9,
para dar el compuesto del titulo (40 mg, 95 %): "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,81 (s, 1 H) 6,51-6,76 (m, 5 H)
5,58 (s, 1 H) 5,31 (s, 1 H) 2,85 (s, 3 H) 2,74 (d, J = 14,92 Hz, 1 H) 2,36 (d, J = 14,92 Hz, 1 H) 1,87 (s, 2 H) 1,41-1,55
(m, 1 H) 0,96-1,13 (m, 1 H) 0,75-0,91 (m, 1 H) 0,61-0,75 (m, 1 H) 0,25-0,59 (m, 4 H) 0,13 (t, J = 7,37 Hz, 3 H) 0,03 (t,
J = 6,82 Hz, 3 H); ES-LCMS m/z 431 (M+H)".

Ejemplo de referencia 9: Acido (2E)-3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-2-propenoico, sal de amonio

A una solucion de (2E)-3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-2-propenoato de etilo (300 mg, 0,618 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de tetrahidrofurano/MeOH/H,0 (15 ml), se le
afnadié hidroxido de litio (74,0 mg, 3,09 mmol), y la mezcla de reaccioén resultante se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para remover los solventes organicos.
La capa acuosa resultante se acidifico a un pH de 1 con acido clorhidrico 1 N, y entonces la capa acuosa se extrajo
con dicloro-metano. La capa organica se lavo con H;O, salmuera saturada, se secod (Na:SO.), se filtro, y se
concentrd bajo presion reducida. La purificacion utilizando HPLC (eluyendo con MeCN/H20 con NH3-H20O al 0,5 %)
proporciond el compuesto del titulo (201 mg, 65 %, como una sal de amonio) como un solido blanco: 'H NMR
(MeOH-d4):  ppm 8,06 (s, 1H), 7,27 - 7,48 (m, 5H), 6,30 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,65 (s, 1H), 3,58 (s, 3H),
3,49 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,52 - 2,76 (m, 4H), 2,11 - 2,28 (m, 1H), 1,69 - 1,84 (m, 1H), 1,56
(s, 1H), 1,42 (s, 1H), 1,04 - 1,33 (m, 4H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 458 (M+H)".

Ejemplo de referencia 10: Acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoico
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Etapa 1: Una mezcla de (2E)-3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-2-propenoato de etilo (0,27 g, 0,556 mmol), y Pd/C al 10 % (0,012g) en EtOH (10ml) a
temperatura ambiente, se hidrogend bajo una atmdsfera de hidrégeno a 1 atmdsfera durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtro a través de tierra diatomacea y se lavo con EtOH. El filtrado se concentrd bajo presion reducida,
para dar el 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1, 1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
propanoato de etilo (182 mg, 57 %) como un aceite transparente: ES-LCMS m/z 488 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucion del 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoato de etilo (172 mg, 0,353 mmol) en una mezcla de 1:1:2 de tetrahidrofurano/MeOH/H,0O
(12 ml), se le ahadié hidroxido de litio (84 mg, 3,53 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, y después se concentré parcialmente bajo presion reducida para remover los solventes organicos.
La capa acuosa resultante se acidificé entonces a un pH de 1 a 2 con acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con dicloro-
metano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd (Na;SOs), se filtro, y se concentrd bajo presion
reducida, para dar el compuesto del titulo (149 mg, 87 %) como un sélido blanco: "H NMR (CDCls): & ppm 7,85 (s,
1H), 7,41 (d, J = 7,0 Hz, 5H), 5,97 - 6,32 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,41 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,78 - 2,95 (m, 2H), 2,48 -
2,66 (m, 2H), 2,09 - 2,39 (m, 1H), 1,77 - 1,97 (m, 1H), 1,13 - 1,38 (m, 5H), 0,98 - 1,14 (m, 1H), 0,88 (t, J = 7,3 Hz,
3H), 0,81 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 458 (M-H)".

Ejemplo de referencia 11: 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-N-(metil-sulfonil)-propanamida

0.0 @

A una solucion del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-propanoico (50 mg, 0,109 mmol) en una mezcla de 2:1 de DCM/THF (6 ml), se le afiadieron EDC (25,03 mg,
0,131 mmol), DMAP (15,95 mg, 0,131 mmol), y metan-sulfonamida (12,42 mg, 0,131 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y se dividio entre H2O y dicloro-metano. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se seco (Na>SO), se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion mediante
HPLC (eluyendo con MeCN/H20O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H20 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN)
proporciond el compuesto del titulo (25 mg, 34 %, sal de acido trifluoro-acético) como un solido blanco: 'H NMR
(CDCl3) 8 ppm 7,84 (s, 1H), 7,44 - 7,65 (m, 5H), 6,61 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 3,84 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H),
3,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,05 - 3,20 (m, 1H), 2,73 - 2,85 (m, 1H), 2,46 - 2,67 (m, 2H), 2,25 - 2,39 (m,
1H), 2,06 - 2,20 (m, 1H), 1,69 - 1,96 (m, 2H), 1,26 - 1,48 (m, 3H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 537 (M+H)".

Ejemplo de referencia 12: 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-N-hidroxi-propanamida

A una solucion del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-propanoico (50,1 mg, 0,109 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afiadieron EDC (41,8 mg, 0,218 mmol),
DMAP (39,9 mg, 0,327 mmol), y clorhidrato de hidroxilamina (37,9 mg, 0,545 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
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a temperatura ambiente durante la noche, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se dividié entre H,O y
dicloro-metano, y la capa organica se lavé con salmuera saturada, se secé (Na;SOg), se filtro, y se concentré bajo
presion reducida. La purificacion mediante HPLC (eluyendo con MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H>0O
y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcion6 el compuesto del titulo (24 mg, 35 %, sal de &cido trifluoro-
acético) como un sélido blanco: "H NMR (CDCl3): 6 ppm 7,74 - 7,85 (m, 1H), 7,40 - 7,68 (m, 5H), 6,60 (s, 1H), 6,39
(s, 1H), 3,84 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 3,51 - 3,63 (m, 3H), 3,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 2,84 - 3,05 (m, 1H), 2,45 - 2,79 (m,
2H), 2,23 - 2,42 (m, 1H), 1,69 - 2,23 (m, 4H), 1,28 - 1,52 (m, 3H), 0,92 - 1,13 (m, 4H), 0,76 - 0,92 (m, 3H); ES-LCMS
m/z 475 (M+H)".

Ejemplo de referencia 13: Acido ({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-amino)-metan-sulfénico

A una solucion del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-propanoico (50 mg, 0,109 mmol) en una mezcla de 2:1 de DCM/THF (6 ml), se le afadieron EDC (62,6 mg,
0,326 mmol), DMAP (39,9 mg, 0,326 mmol), y EDC (62,6 mg, 0,326 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y después se dividié entre H,O y dicloro-metano. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se seco (Na>SO), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion mediante
HPLC (eluyendo con MeCN/H20O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H20 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN)
proporcioné el compuesto del titulo (11,4 mg, 18 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sélido blanco: "H NMR
(CDCl3) 6 ppm 7,85 (s, 1H), 7,35 - 7,77 (m, 5H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 15,2 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,21
- 3,50 (m, 2H), 2,92 (s a, 1H), 2,58 - 2,80 (m, 2H), 2,12 - 2,52 (m, 2H), 1,69 - 1,97 (m, 2H), 1,31 (m, 3H), 0,63 - 0,99
(m, 6H); ES-LCMS m/z 553 (M+H)".

Ejemplo de referencia 14: N-{3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-glicina

Etapa 1: A una solucién del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoico (50 mg, 0,109 mmol) en dicloro-metano (4 ml), se le afiadieron di-isopropil-etil-amina
(0,095 ml, 0,544 mmol), HATU (124 mg, 0,326 mmol), y clorhidrato de metil-éster de glicina (19,39 mg, 0,218 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se dividioé entre H,O y dicloro-
metano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco (Na;SOs), se filtro, y se concentrd bajo presion
reducida. La purificacion sobre gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 10:90) proporcion6 el N-{3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-
7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-glicinato de metilo (45 mg, 76 %)
como un aceite transparente: ES-LCMS m/z 531 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucion del N-{3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-glicinato de metilo (43 mg, 0,081 mmol) en una mezcla de 2:1:1 de THF/MeOH/H,O
(8 ml), se le ahadié hidroxido de litio (1,941 mg, 0,081 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura
ambiente durante la noche, y después se concentr6é parcialmente para remover los solventes organicos. La capa
acuosa resultante se diluyé con H2O y se acidificd a un pH de 1 con acido clorhidrico 1 N. La capa acuosa se extrajo
con dicloro-metano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd (NazSO.), se filtrd, y se concentrd
bajo presion reducida. La purificacion sobre gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 10:90) proporciond el producto del
titulo (21 mg, 47 %) como un solido blanco: "H NMR (CDCl3) 8 ppm 7,83 (s, 1H), 7,31 - 7,62 (m, 5H), 6,02 - 6,37 (m,
3H), 3,89 (s a, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,34 - 3,44 (m, 1H), 3,14 - 3,33 (m, 1H), 3,02 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,70 - 2,90 (m,
1H), 2,27 - 2,66 (m, 3H), 1,76 - 1,96 (m, 1H), 0,49 - 0,93 (m, 13H); ES-LCMS m/z 515 (M-H)".

39



10

15

20

25

30

35

ES 2 588 743 T3

Ejemplo de referencia 15: Acido 2-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-amino)-etan-sulfénico, sal de trifluoro-acetato

A una solucion del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-propanoico (50 mg, 0,109 mmol) en una mezcla de 2:1 de DCM/THF (6 ml), se le afiadieron EDC (25,03 mg,
0,131 mmol), DMAP (15,95 mg, 0,131 mmol), y taurina (16,34 mg, 0,131 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y después se dividié entre H,;O y dicloro-metano. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se seco (Na>SO), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion mediante
HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H20 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN)
proporcioné el compuesto del titulo (4,6 mg, 7 %, sal de acido trifluoro-acético) como un solido blanco: "H NMR
(CDCI3) 6 ppm 7,40 - 8,17 (m, 6H), 6,59 (s a, 1H), 6,46 (s a, 1H), 5,79 - 6,18 (m, 1H), 3,05 - 4,00 (m, 7H), 1,68 - 2,97
(m, 12H), 1,34-1,38 (m, 3H), 0,62 - 1,12 (m, 6H); ES-LCMS m/z 567 (M+H)".

Ejemplo de referencia 16: N-{3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-2-metil-alanina

Etapa 1: A una solucién del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoico (50 mg, 0,109 mmol) en dicloro-metano (4 ml), se le afiadieron di-isopropil-etil-amina
(0,057 ml, 0,326 mmol), HATU (62,0 mg, 0,163 mmol), y clorhidrato de alfa-amino-isobutirato de metilo (20,05 mg,
0,131 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y se dividié entre H.O y
dicloro-metano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco (Na>SOs), se filtrd, y se concentré bajo
presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 10:90) proporcion6 el N-{3-[(3R,5R)-
3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-2-metil-alaninato  de
metilo (56,8 mg, 89 %) como un aceite transparente: ES-LCMS m/z 559 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucion del N-{3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-2-metil-alaninato de metilo (54 mg, 0,097 mmol) en una mezcla de 2:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0 (8 ml), se le afadié hidréxido de litio (23,15 mg, 0,966 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentré bajo presion reducida para remover los
solventes organicos. La capa acuosa resultante se diluyé con H;O y se acidificé a un pH de 1 con acido clorhidrico
1 N. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco
(Na2S0,), se filtro, y se concentro bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (MeOH:DCM= 0:100
a 10:90) proporciono el compuesto del titulo (40 mg, 72 %) como un sélido blanco: '"H NMR (CDCl3) § ppm 7,82 (s,
1H), 7,29 - 7,565 (m, 5H), 6,11 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,38 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 3,06 (d, J =
14,8 Hz, 2H), 2,84 - 2,99 (m, 3H), 2,78 (s, 1H), 2,37 - 2,55 (m, 2H), 2,17 (s a, 1H), 1,83 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 1,51 (s,
3H), 1,48 (s, 3H), 1,00 - 1,34 (m, 9H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 4H); ES-LCMS nm/z 545 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 17: Acido 3-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-amino)-pentanodioico, sal de trifluoro-acetato

HO,C
o)

Etapa 1: A una solucién del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoico (100 mg, 0,218 mmol) en dicloro-metano (6 ml), se le afiadieron di-isopropil-etil-amina
(0,190 ml, 1,088 mmol), y HATU (165 mg, 0,435 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos, y después se traté con 3-amino-pentanodioato de dietilo (66,3 mg, 0,326 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentrd bajo presidon reducida. La
purificacion sobre gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:3 a 3:1) proporcioné el 3-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-
1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-amino)-pentanodioato  de dietilo (137 mg,
96 %) como un aceite incoloro: ES-LCMS m/z 645 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion del 3-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-amino)-pentanodioato de dietilo (137 mg, 0,212 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0O (6 ml), se le ahadié hidroxido de litio (25,4 mg, 1,062 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se acidificé con acido acético a un pH de 3 a 4, y se concentrd bajo
presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H.O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-
H-0 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporciond el producto del titulo (92 mg, 60 %, sal de acido trifluoro-
acético) como un solido blanco: "H NMR (MeOH-d4) 8 ppm 7,90 (s, 1H), 7,48 - 7,62 (m, 5H), 6,44 (s, 1H), 6,37 (s,
1H), 4,33 - 4,48 (m, 1H), 3,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,46 (d, J = 15,6 Hz, 2H), 2,78 - 3,03 (m, 2H), 2,60 -
2,75 (m, 1H), 2,48 - 2,58 (m, 4H), 2,37 - 2,46 (m, 2H), 1,86 - 2,13 (m, 2H), 1,49 - 1,67 (m, 1H), 1,33-1,39 (m, 3H),
0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS rm/z 589 (M+H)".

Ejemplo de referencia 18: Acido 2,2'-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-imino)-diacético

HO,C~

Etapa 1: A una solucién del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanocico (50 mg, 0,109 mmol) en una mezcla de 2:1 de DCM/THF (6 ml), se le afadieron
DMAP (39,9 mg, 0,326 mmol), EDC (62,6 mg, 0,326 mmol), y 2,2"-imino-diacetato de dietilo (41,2 mg, 0,218 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se dividioé entre H,O y dicloro-
metano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd (Na;SOy), se filtro, y se concentrd bajo presion
reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 10:90 a 50:50) proporcion¢ el 2,2'-({3-[(3R,5R)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propanoil}-imino)-diacetato de
dietilo (44,8 mg, 65 %) como un aceite transparente: ES-LCMS m/z 631 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion del 2,2'-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoil}-imino)-diacetato de dietilo (44,8 mg, 0,071 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0 (9 ml), se le afadid hidroxido de litio (85 mg, 3,55 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche, se acidificé con acido clorhidrico 1 N a un pH de 1, y se concentré bajo
presion reducida. La purificacion mediante HPLC (eluyendo con MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O
y acido ftrifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcioné el producto del titulo (23 mg, 53 %, sal de &acido trifluoro-
acético) como un sélido blanco: "H NMR (CDCl3) 6 ppm 7,84 (s, 1H), 7,61 - 7,75 (m, 2H), 7,37 - 7,59 (m, 3H), 6,54 (s
a, 1H), 6,42 (s, 1H), 3,96 - 4,25 (m, 2H), 3,72 - 3,88 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 3,23 - 3,70 (m, 11H), 2,97 - 3,13 (m, 1H),
2,50 - 2,95 (m, 2H), 2,31 - 2,48 (m, J = 14,1 Hz, 1H), 1,69 - 2,09 (m, 3H), 0,55 - 1,45 (m, 8H); ES-LCMS m/z 575
(M+H)".
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Ejemplo de referencia 19: 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-1-propanol

A una solucién helada del acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propanoico (100 mg, 0,218 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afiadié complejo de borano-
tetrahidrofurano (0,653 ml, 0,653 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, y
después se apagd mediante la adicion por goteo de metanol. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, y
después se concentro bajo presion reducida. El residuo se absorbié con metanol, y se evaporé bajo presion reducida
nuevamente. El residuo se purifico utilizando gel de silice gMeOH:DCM = 0:100 a 10:90) para proporcionar el
compuesto del titulo (96 mg, 94 %) como un aceite incoloro: 'H NMR (CDCIs) 6 ppm 7,84 (s, 1H), 7,26 - 7,48 (m,
5H), 6,11 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,40 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 14,8 Hz,
1H), 2,56 - 2,75 (m, 2H), 2,02 - 2,25 (m, 1H), 1,69 - 1,92 (m, 3H), 0,99 - 1,52 (m, 14H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,80
(t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS nm/z 446 (M+H)".

Ejemplo de referencia 20: Acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-1-propan-sulfénico

A una solucién del 1,1-dioxido de (3R,5R)-8-(3-bromo-propil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina (70 mg, 0,138 mmol) en una mezcla de 1:1 de EtOH/H,O (10 ml), se le afiadi6 sulfito de sodio
(868 mg, 6,88 mmol). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y
se concentré parcialmente bajo presion reducida para remover los solventes organicos. La capa acuosa se acidifico
entonces a un pH de 1 con acido clorhidrico 1 N. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. La purificacion sobre gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 20:80) proporcioné el compuesto del
titulo (27,2 mg, 38 %) como un sdlido blanco: "H NMR (CDCl3) 6 ppm (s a, 1H), 7,16 - 7,60 (m, 5H), 6,06 (s a, 2H),
2,33 - 3,63 (m, 14H), 0,47 - 2,26 (m, 12H); ES-LCMS m/z 510 (M+H)".

Ejemplo de referencia 21: Acido {3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propil}-fosfonico, sal de trifluoro-acetato

Etapa 1: A una solucién de fosfito de dietilo (119 mg, 0,859 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afiadié hidruro de
sodio (27,5 mg, 0,687 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, seguido por la adicion por goteo
de metan-sulfonato de 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-propilo (90 mg, 0,172 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se dividié entre acido clorhidrico 1 N y
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco (NazSOs), se filtrd, y se concentrd bajo presion
reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 10:90 a 100:0) proporcioné {3-[(3R,5R)-3-butil-3-
etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-propil}-fosfonato de dietilo (55 mg, 53 %)
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como un sélido blanco: ES-LCMS m/z 566 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucién del {3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propil}-fosfonato de dietilo (50 mg, 0,088 mmol) en dicloro-metano (5 ml), se le afiadid6 bromo-
trimetil-silano (0,115 ml, 0,884 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y
después se concentré bajo presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H,O con
acido trifluoro-acético al 0,05 %-H-O y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcioné el compuesto del titulo
(25 mg, 43 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sdlido blanco: "H NMR (MeOH-d4) & ppm 7,90 (s, 1H), 7,39 -
7,60 (m, 5H), 6,42 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,37 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,73 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 2,51 - 2,66 (m, 1H), 1,75 - 2,10 (m, 4H), 1,48 - 1,72 (m, 3H), 1,20 - 1,45 (m, 3H), 0,99 - 1,13 (m, 1H),
0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS rm/z 510 (M+H)".

Ejemplo 22: Acido 2-({3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propil}-amino)-etan-sulfonico, sal de trifluoro-acetato

A una soluciéon de metan-sulfonato de 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-propilo (90 mg, 0,172 mmol) en N,N-dimetil-formamida (5 ml), se le afadieron carbonato de
potasio (238 mg, 1,719 mmol), y taurina (108 mg, 0,859 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante la
noche, se enfrié a temperatura ambiente, se acidificd con acido clorhidrico 1 N a un pH de 1, y se concentré bajo
presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H.O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-
H>O y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcion6 el compuesto del titulo (22 mg, 15 %, sal de acido
trifluoro-acético) como un sélido blanco: "H NMR (MeOH-d4) 8 ppm 7,42 - 7,65 (m, 5H), 6,48 (s, 1H), 6,34 (s, 1H),
3,77 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,47 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,95 - 3,12 (m, 4H), 2,51 - 2,88 (m, 3H), 1,84 - 2,11
(m, 4H), 1,54 - 1,69 (m, 7,4 Hz, 1H), 1,23 - 1,45 (m, 3H), 1,00 - 1,10 (m, 1H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,87 (t, J =
6,8 Hz, 3H); ES-LCMS nv/z 553 (M+H)".

Ejemplo de referencia 23: Acido 4-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-butanoico, sal de trifluoro-acetato

Una mezcla del 4-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
butano-nitrilo (40 mg, 0,088 mmol), y acido clorhidrico al 37 % (4 ml) se agit6 a 100 °C durante la noche, se enfrié a
temperatura ambiente, y se concentré bajo presidon reducida. se afadié metanol para transferir el residuo a un
matraz, y la solucién se concentré bajo presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con
MeCN/H2O con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H.O y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcioné una
cantidad de traza del acido deseado. La mayor parte fue el metil-éster del acido, el cual se hidroliz6 en la presencia
de un exceso de hidréxido de litio. La purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H2O con acido trifluoro-acético al
0,05 %) proporciond el compuesto del titulo (10 mg, 18 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sélido blanco: 'H
NMR (CDCls) & ppm 7,87 (s, 1H), 7,41 - 7,65 (m, 5H), 6,59 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,65 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,45 (d, J
=15,4 Hz, 1H), 2,83 - 2,97 (m, 1H), 2,40 - 2,66 (m, 2H), 2,26 - 2,38 (m, 1H), 1,62 - 2,25 (m, 5H), 1,26 - 1,47 (m, 3H),
0,96 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 474 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 24: 4-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-butanamida, sal de trifluoro-acetato

A una solucion del 4-[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
butano-nitrilo (40 mg, 0,088 mmol) en sulféxido de dimetilo (4 ml), se le afiadié carbonato de potasio (48,6 mg,
0,352 mmol). El matraz de la reaccién se sumergié en un bafio de H,O helada, y se afiadié por goteo peroxido de
hidrégeno (0,449 ml, 4,40 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 2 h.
Se afiadié H-0, y los solidos se recolectaron mediante filtracion. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con
MeCN/H2O con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporciono el
compuesto del titulo (32 mg, 58 %, sal de &cido trifluoro-acético) como un sélido blanco: 'H NMR (MeOH-d4) § ppm
7,76 (s, 1H), 7,25 - 7,51 (m, 5H), 6,17 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,40 - 3,55 (m, 4H), 3,06 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,48 - 2,69
(m, 2H), 2,07 - 2,29 (m, 3H), 1,67 - 1,91 (m, 3H), 1,49 - 1,64 (m, 1H), 1,35 - 1,48 (m, 1H), 0,99 - 1,34 (m, 5H), 0,86 (t,
J =7,4Hz, 3H), 0,78 (, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 25: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-

metil}-glicina
O‘\SIIO
o
o :
l O

Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (8,35 g, 20,09 mmol) en dicloro-etano (300 ml), se le afadieron glicinato de 1,1-
dimetil-etilo (3,95 g, 30,1 mmol), y acido acético (5,75 ml, 100 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, y después se traté con NaHB(OAc)s (10,65 g, 50,2 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se tratdé con una solucion acuosa de carbonato de sodio, y se
agitoé durante 1 hora. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas
combinadas se lavaron con H,O, salmuera saturada, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc/hexanos = 20:80 a 60:40) proporcioné N-{[(3R,5R)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo
(8,0 g, 71 %) como un sdlido blanco; "H NMR (CDCl3) 6 ppm 7,98 (s, 1H), 7,30 - 7,48 (m, 5H), 6,17 (s, 1H), 6,08 (s,
1H), 3,78 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,43 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,29 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,10 -
2,24 (m, 1H), 1,78 - 1,92 (m, 2H), 1,39 - 1,57 (m, 12H), 1,03 - 1,38 (m, 5H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,84 (t, J =
7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 531 (M+H)".

Etapa 2: A wuna mezcla del N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo (6,7 g, 12,62 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), se le afadié cloruro
de hidrégeno 4N en 1,4-dioxano (95 ml, 379 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
16 horas, y luego se concentré. El residuo se absorbié en H>O (200 ml), y la solucién se ajusté a un pH de 4 a 5 con
acido acético. El precipitado blanco se recolecté por medio de filtracion. Se afadié acetonitrilo, y la mezcla se
calento a reflujo para disolver todos los sdlidos, se enfrié a temperatura ambiente, y se almacend durante 2 dias sin
cristales. La solucion después se evapord bajo presion reducida hasta que los sélidos se precipitaron fuera de la
solucion. La mezcla después se calentd para disolver todos los sdlidos, y después se dej6é reposar durante 30
minutos. Los solidos se recolectaron mediante multiples filtraciones, se combinaron, y se secaron bajo un alto vacio
a 50 °C durante 3 horas, para dar el compuesto del titulo (5,0 g, 82 %) como un sélido blanco: "H NMR (MeOH-da) &
ppm 8,06 (s, 1H), 7,25 - 7,50 (m, 5H), 6,30 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,50 (d, J = 14,8 Hz, 1H),
3,42 (s, 2H), 3,08 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,12 - 2,31 (m, 1H), 1,67 - 1,86 (m, 1H), 1,49 - 1,64 (m, 1H), 1,34 - 1,48 (m,
1H), 1,01 - 1,34 (m, 4H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 475 (M+H)".
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Ejemplo 26: Acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico

HO,C

HO,C > o 0
S

Procedimiento 1, Etapa 1: A una soluciéon del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (683 mg, 1,644 mmol) en 1,2-dicloro-etano (20 ml), se le afadieron 3-
amino-pentanodioato de dietilo (501 mg, 2,465 mmol), y acido acético (0,188 ml, 3,29 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se traté con NaHB(OAc)s (697 mg, 3,29 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd luego a temperatura ambiente durante la noche, y se apagé con una soluciéon acuosa de
carbonato de potasio. La mezcla se extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
H20, salmuera saturada, se secaron (Na>SO,), se filtraron, y se concentraron bajo presién reducida, para dar el 3-
({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1, 1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-
pentanodioato de dietilo (880 mg, 88 %) como un aceite amarillo claro: MS-LCMS m/z 603 (M+H)".

Procedimiento 1, Etapa 2: A una solucion del 3-({[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioato de dietilo (880 mg, 1,460 mmol) en una mezcla de
1:1:1 de tetrahidrofurano/MeOH/H,O (30 ml), se le afadié hidroxido de litio (175 mg, 7,30 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentré bajo presion reducida. Se
afadieron H,O y MeCN para disolver el residuo. La solucion se acidificé con acido acético a un pH de 4 a 5, se
concentrd parcialmente para remover el MeCN bajo presion reducida, y se dejé reposar durante 30 minutos. El
precipitado blanco se recolecté mediante filtracion, y se secé bajo presion reducida a 50 °C durante la noche, para
dar el compuesto del titulo (803 mg, 100 %) como un sdlido blanco: "H NMR (MeOH-da4) § ppm 8,05 (s, 1H), 7,27 -
7,49 (m, 5H), 6,29 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,60 - 3,68 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,09
(d, J=14,8 Hz, 1H), 2,52 - 2,73 (m, 4H), 2,12 - 2,27 (m, 1H), 1,69 - 1,84 (m, 1H), 1,48 - 1,63 (m, 1H), 1,05 - 1,48 (m,
5H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 547 (M+H)".

Procedimiento 2: Una solucion de 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo (aproximadamente 600 g) en tetrahidrofurano (2,5 litros)
y metanol (1,25 litros), se enfrié en un bafio de hielo, y se afiadio por goteo una solucion de NaOH (206 g, 5,15 mol)
en agua (2,5 litros), durante 20 minutos (temperatura de reaccién de 10 °C a 22 °C). Después de agitar durante 20
minutos, la solucidon se concentré (para remover el THF/MeOH), y se acidificé a un pH de aproximadamente 4 con
HCI concentrado. El producto precipitado se afiejé con agitacion, se recolecté mediante filtracion, y se seco al aire
durante la noche. Un segundo lote de 600 g del 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo se saponificé de una forma similar. Los
productos crudos combinados (tedrico aproximadamente 2 mol) se suspendieron en CH3CN (8 litros) y agua (4
litros), y la mezcla agitada se calenté a 65 °C. Se formd una solucion, la cual se enfrié6 a 10 °C durante 2 horas
mientras que se sembraba unas cuantas veces con una muestra auténtica del producto cristalino deseado. La
suspension resultante se agité a 10 °C durante 2 horas, y el sélido se recolecté mediante filtracion. La torta del filtro
se lavo con agua y se seco al aire durante la noche. Un secado adicional hasta obtener un peso constante en un
horno al vacio a 55°C proporcioné el acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-pentanodioico cristalino como un soélido blanco (790 g).

Procedimiento 3: El 1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (1802 g, 4,336 mol), y 3-amino-pentanodioato de dimetilo (1334 g, 5,671 mol) se formaron en una
pasta en iPrOAc (13,83 kg). Se aplicé una atmdsfera de nitrégeno al reactor. A la suspension a 20 °C se le afiadio
acido aceético helado (847 ml, 14,810 mol), y la mezcla se agitd hasta que se observd que estaba completa la
disolucion. En seguida se afiadio triacetoxi-borohidruro de sodio sélido (1424 g, 6,719 mol) a la reaccion durante un
periodo de 7 minutos. La reaccién se mantuvo a 20 °C durante un total de 3 horas, en cuyo tiempo, el analisis de LC
de una muestra indicé el consumo completo del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido. En seguida, se afiadieron agua (20,36 kg) y salmuera (4,8 kg) al
reactor. El contenido del reactor se agité durante 10 minutos, y después se asentd durante 10 minutos. La capa
acuosa del fondo se removi6 entonces y se envio al desecho. Se afiadio al reactor una solucion acuosa al 10 %
(peso/peso) de bicarbonato de sodio (22,5 litros) previamente preparada. El contenido se agitdé durante 10 minutos, y
después se asentd durante 10 minutos. La capa acuosa del fondo se removié entonces y se envi6 al desecho. Al
reactor se le afiadié un segundo lavado del bicarbonato de sodio acuoso al 10 % (peso/peso) (22,5 litros). El
contenido del reactor se agité durante 10 minutos y se asentd durante 10 minutos. La capa acuosa del fondo se

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 588 743 T3

removio entonces y se envio al desecho. El contenido del reactor se redujo entonces hasta obtener un aceite
mediante destilacion al vacio. Al aceite se le afiadieron tetrahidrofurano (7,15 kg) y metanol (3,68 kg). El contenido
del reactor se calentd hasta 55 °C y se agité vigorosamente hasta que se observé que estaba completa la disolucion.
El contenido del reactor después se enfrid a 25 °C, sobre lo cual, se afadié una solucién acuosa previamente
preparada de NaOH [6,75 kg de agua y 2,09 kg de NaOH (solucién al 50 % en peso/peso)] aplicandose enfriamiento
a la camisa. El contenido del reactor se mantuvo debajo de 42 °C durante la adicion de la solucién de NaOH. La
temperatura se reajustd hasta 25 °C después de la adicién del NaOH, y la reaccién se agité durante 75 minutos
antes de que el analisis de HPLC indicara que la reaccion estaba completa. Se afiadié heptano (7,66 kg) al reactor, y
el contenido se agité durante 10 minutos, y después se dejé asentarse durante 10 minutos. La capa acuosa se
recolect6é en un recipiente de nalgeno limpio. La capa de heptano se removié del reactor y se envié al desecho. La
solucién acuosa después se regreso al reactor, y el reactor se preparo6 para la destilacion al vacio. Se recolectaron
aproximadamente 8,5 litros del destilado durante la destilacién al vacio. El vacio se liber6 del reactor, y la
temperatura del contenido se reajusté hasta 25 °C. Se afiadio al reactor una solucion de HCI 1 N (30,76 kg) durante
un periodo de 40 minutos. La suspension resultante se agité a 25 °C durante 10 horas, y después se enfrié a 5 °C
durante un periodo de 2 h. La suspensién se mantuvo a 5 °C durante 4 horas antes de recolectar el producto en un
recipiente de filiro mediante filtracion al vacio. La torta del filtro se lavd entonces con agua fria (5 °C) (6 kg). La torta
del producto se secé al aire en el recipiente de filtro al vacio durante aproximadamente 72 h. El producto se transfirié
entonces a tres charolas de secado, y se sec6 en un horno al vacio a 50 °C durante 79 h. La temperatura del horno
al vacio se elevo entonces hasta 65 °C durante 85 horas adicionales. El producto se descargé como un solo lote,
para dar 2568 g (93,4 % de rendimiento) del acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-pentanodioico de grado de intermedio, como un soélido blanquecino.

El  acido 3-({[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
amino)-pentanodioico de grado de intermedio se disolvié (4690 g) en una mezcla de acido acético helado (8,850 g) y
agua purificada (4,200 g) a 70 °C. La solucion resultante se transfirio a través de un filtro de pulido de 5 micrémetros,
mientras que se mantenia la temperatura arriba de 30 °C. El reactor y el filtro se enjuagaron a través de los mismos
con una mezcla de acido acético helado (980 g) y agua purificada (470 g). La temperatura de la solucién se ajusto a
50 °C. Se afadio agua purificada filtrada (4230 g) a la solucion. La solucion nebulosa se sembré entonces con acido
3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-
pentanodioico cristalino (10 g). Mientras que se mantenia la temperatura a 50 °C, se cargé agua purificada filtrada en
la suspension a una velocidad controlada (11,030 g durante 130 minutos). Entonces se afiadié agua purificada
filtrada adicional a la suspension a una velocidad controlada mas rapida (20,740 g durante 100 minutos). Se afadié
una carga final de agua purificada filtrada (3,780 g) a la pasta acuosa. La suspension después se enfrio a 10 °C a
una velocidad lineal durante 135 minutos. Los soélidos se filtraron sobre papel filtro de piel de tiburdn para remover el
licor madre. La torta se enjuago entonces con acetato de etilo filtrado (17,280 g), y entonces los licores del lavado se
removieron mediante filtracion. La torta himeda resultante se aislé en charolas y se seco al vacio a 50 °C durante
23 h. La temperatura se aumento entonces hasta 60 °C, y se continud el secado durante 24 horas adicionales, para
proporcionar el acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-metil}-amino)-pentanodioico cristalino (3,740 g, 79,7 % de rendimiento) como un sélido blanco.

A una suspension de este acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico cristalino (3,660 g) y agua purificada filirada (3,6 litros), se le afiadio
acido acético helado filtrado (7,530 g). La temperatura se aumenté hasta 60 °C, y se observd la disolucion completa.
La temperatura se redujo hasta 55 °C, se filtro, y se traté con agua purificada (3,2 litros). La solucién se sembré
entonces con acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amino)-pentanodioico cristalino (18 g), para proporcionar una pasta. Se cargé agua purificada filtrada en la
suspension a una velocidad controlada (9 litros durante 140 minutos). Entonces se afiadié agua purificada filtrada
adicional a la suspension a una velocidad controlada mas rapida (18 litros durante 190 minutos). La suspension
después se enfrid a 10 °C a una velocidad lineal durante 225 minutos. Los sélidos se filtraron sobre papel filtro de
piel de tiburén para remover el licor madre. La torta se enjuagd entonces con agua purificada filtrada (18 litros), y los
licores del lavado se removieron mediante filtracion. La torta humeda resultante se aislé en charolas y se seco al
vacio a 60 °C durante 18,5 horas, para proporcionar el acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico cristalino (3330 g, 90,8 % de rendimiento)
como un solido blanco, el cual se analizé para determinar la cristalinidad, como se resume mas adelante.

Ejemplo 27: Acido N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-aspartico, sal de trifluoro-acetato

HO,C CO,H 0.0
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (33 mg, 0,079 mmol) en 1,2-dicloro-etano (3 ml), se le afiadié L-aspartato de dimetilo
(12,80 mg, 0,079 mmol), y NaHB(OAc)s (33,7 mg, 0,159 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, y después se tratd con una solucidon acuosa de carbonato de potasio. Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se lavaron con H;0O,
salmuera saturada, se secaron (Na>SO,), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion
mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O y acido trifluoro-acético al
0,05 %-MeCN) dos veces, proporcioné N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il-metil}-L-aspartato de dimetilo (21 mg, 46 %) como un aceite incoloro: ES-LCMS m/z 561 (M+H)".

Etapa 2: A una solucién del N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-aspartato de dimetilo (21 mg, 0,037 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0 (3 ml), se le afadié hidréxido de litio (17,94 mg, 0,749 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se tratd con acido trifluoro-acético, y se concentré hasta obtener
1 ml. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H>0O y acido
trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporciond el compuesto del titulo (25,4 mg, 89 %, sal de acido trifluoro-acético)
como un solido blanco: 'H NMR (MeOH-d4) & ppm 8,10 (s, 1H), 7,32 - 7,56 (m, 5H), 6,40 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,38
(d, J =7,6 Hz, 2H), 4,19 (dd, J = 6,8, 4,3 Hz, 1H), 3,55 - 3,66 (m, 4H), 3,23 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,88 - 3,13 (m, 2H),
2,38 (d, J =4,1Hz, 1H), 1,79 - 1,95 (m, 1H), 1,62 - 1,77 (m, 1H), 1,42 - 1,58 (m, 1H), 1,03 - 1,40 (m, 4H), 0,91 (t, J =
7,4 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 533 (M+H)".

Ejemplo 28: Acido N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-D-aspartico, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (33 mg, 0,079 mmol) en 1,2-dicloro-etano (3 ml), se le afadié D-aspartato de dimetilo
(12,80 mg, 0,079 mmol), y NaHB(OAc)s (33,7 mg, 0,159 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, y después se tratd con una solucidon acuosa de carbonato de potasio. Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se lavaron con H;0O,
salmuera saturada, se secaron (Na:SO,), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion
mediante RP-HPLC (MeCN/H2O con acido trifluoro-acético al 0,05 %) proporciond N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-D-aspartato de dimetilo (22 mg, 48 %)
como un aceite incoloro: ES-LCMS m/z 561 (M+H)".

HO,C

Etapa 2: A una solucién del N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-D-aspartato de dimetilo (22mg, 0,039 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0 (3 ml), se le afadié hidréxido de litio (18,79 mg, 0,785 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se traté con acido trifluoro-acético, y se concentré bajo presion
reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H,O con &cido ftrifluoro-acético al 0,05 %) proporciond el
compuesto del titulo (10,9 mg, 37 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sdlido blanco: 'H NMR (MeOH-d,) & ppm
8,10 (s, 1H), 7,33 - 7,54 (m, 5H), 6,42 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,31 - 4,45 (m, 2H), 4,13 - 4,24 (m, 1H), 3,58 - 3,67 (m,
4H), 2,92 - 3,14 (m, 2H), 1,80 - 1,96 (m, 1H), 1,58 - 1,78 (m, 1H), 1,43 - 1,57 (m, 1H), 1,04 - 1,41 (m, 4H), 0,91 (t, J =
7,4 Hz, 3H), 0,83 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS mv/z 533 (M+H)".

Ejemplo de referencia 29: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-N-metil-B-alanina, sal de trifluoro-acetato

HO,C 0
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (200 mg, 0,481 mmol) en 1,2-dicloro-etano (10 ml), se le afiadié R-alaninato de 1,1-
dimetil-etilo (175 mg, 0,963 mmol), y acido acético (0,276 ml, 4,81 mmol). Después de 1 hora de agitacion, se ahadioé
NaHB(OAc)s (255 mg, 1,203 mmol) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, y después se traté con una solucion acuosa de carbonato de sodio. Las capas se separaron, y la
capa acuosa se extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se lavaron con H»O, salmuera
saturada, se secaron (Na;SO,), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar el N-
{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-R-alaninato  de
1,1-dimetil-etilo (210 mg, 80 %) como un aceite: ES-LCMS m/z 559 (M+H)".

Etapa 2: Al N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-3-
alaninato de 1,1-dimetil-etilo (210 mg, 0,289 mmol), se le afiadié cloruro de hidrégeno 4N (3,61 ml, solucién 4N en
1,4-dioxano, 14,46 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se
concentré bajo presiéon reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H;O con acido trifluoro-acético al
0,05 %) proporcioné el compuesto del titulo (143 mg, 82 %, sal de &cido trifluoro-acético) como un sélido blanco: 'H
NMR (CDCIs3) 6 ppm 8,13 (s, 1H), 7,35 - 7,62 (m, 5H), 6,35 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,12 - 4,42 (m, 2H), 3,62 (s, 3H),
3,33-3,52 (m, 2H), 3,25 (s a, 2H), 2,79 (s a, 2H), 2,35 (s a, 1H), 1,89 - 2,10 (m, 1H), 1,68 - 1,82 (m, 1H), 1,51 - 1,68
(m, 1H), 1,18 - 1,46 (m, 3H), 1,00 - 1,17 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 503
(M+H)".

Ejemplos de referencia 30 y 31: acido 4-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-butanoico, sal de trifluoro-acetato, y 1-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-
7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-2-pirrolidinona, sal de trifluoro-
acetato
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (200 mg, 0,481 mmol) en 1,2-dicloro-etano (5 ml), se le afiadié 4-amino-butanoato de
metilo (111 mg, 0,722 mmol), y acido acético (0,276 ml, 4,81 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se traté con NaHB(OAc)s (255 mg, 1,203 mmol), y se agité durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se tratdé con una solucién acuosa de carbonato de sodio, y se extrajo con dicloro-metano. La capa organica
se lavé con H2O, salmuera saturada, se secd (NaSO.), se filird, y se concentré6 bajo presion reducida. La
purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:Hexanos = 20:80 a 60:40) proporciond el acido 4-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-
7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-butanoico (210 mg, 83 %)
como un aceite amarillo claro: ES-LCMS m/z 517 (M+H)".

Etapa 2: A una solucidon del acido 4-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-butanoico (210 mg, 0,406 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0 (3 ml), se le ahadié hidroxido de litio (9,73 mg, 0,406 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentré bajo presion reducida. La purificacion
mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O y acido trifluoro-acético al
0,05 %-MeCN) proporciondé el Ejemplo 30 (45,6 mg, 44 %), sal de trifluoro-acetato, como un sélido blanco: "H NMR
(DMSO-ds) 6 ppm 8,67 (s a, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,30 - 7,56 (m, 5H), 6,18 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,16 (s a, 2H), 3,63 (d, J
= 14,8 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,09 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,88 - 3,01 (m, 2H), 2,33 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,99 - 2,15 (m,
1H), 1,67 - 1,90 (m, 3H), 1,35 - 1,61 (m, 2H), 0,96 - 1,32 (m, 4H), 0,81 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 6,6 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 503 (M+H)" y el Ejemplo 31 (47,8 mg, 48 %), sal de trifluoro-acetato, como un sélido blanco: "H NMR
(DMSO-ds) 3 ppm 7,69 (s, 1H), 7,30 - 7,61 (m, 5H), 6,22 (s a, 1H), 6,04 (s a, 1H), 4,23 - 4,44 (m, 2H), 3,49 (s, 3H),
2,12 - 2,34 (m, 3H), 1,75 - 2,02 (m, 3H), 1,35 - 1,74 (m, 2H), 1,11 - 1,34 (m, 3H), 0,94 - 1,10 (m, 1H), 0,64 - 0,89 (m,
6H); ES-LCMS m/z 485 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 32: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-metil-alanina, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (200 mg, 0,481 mmol) en 1,2-dicloro-etano (300 ml), se le afiadid 2-metil-alaninato de
metilo (113 mg, 0,963 mmol), y acido acético (0,138 ml, 2,406 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadi® NaHB(OAc)s (255 mg, 1,203 mmol), y la mezcla de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa de carbonato de sodio a la mezcla de
reaccion, que se extrajo entonces con dicloro-metano. La capa organica se lavé con H,O, salmuera saturada, se
seco, (NaxS0.), se filird, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 20:80 a 60:40) proporciond el N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-2-metil-alaninato de metilo (230 mg, 91 %): ES-LCMS nm/z 517 (M+H)".

Etapa 2: A una solucién del N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-metil-alaninato de metilo (230 mg, 0,245mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0O (15 ml), se le afiadio hidréxido de litio (5,6 mg, 0,245 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentrdé parcialmente bajo presion reducida para
remover los solventes organicos. El residuo se acidificd con acido trifluoro-acético. La purificacion mediante RP-
HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H20 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN)
proporciono el compuesto del titulo (102 mg, 66 %, sal de acido trifluoro-acético) como un solido blanco: 'H NMR
(DMSO-ds) 3 ppm 8,10 (s, 1H), 7,28 - 7,55 (m, 5H), 6,18 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,14 (d, J = 17,6 Hz, 2H), 3,64 (d, J =
15,0 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,13 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,46 - 2,55 (m, 1H), 2,00 - 2,23 (m, 1H), 1,70 - 1,86 (m, 1H),
1,35 - 1,49 (m, 1H), 0,98 - 1,31 (m, 4H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,77 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS mvz 503 (M+H)".

Ejemplo de referencia 33: Acido [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-etil]-fosfonico, sal de trifluoro-acetato

o
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Etapa 1: A una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (50 mg, 0,120 mmol) en 1,2-dicloro-etano (3 ml), se le afiadié (2-amino-etil)-fosfonato
de dietilo (109 mg, 0,602 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 3 horas, y después se tratdé con
NaHB(OAc)s (128 mg, 0,602 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, y
después se traté con H;O y una solucién de acido clorhidrico 1 N. La mezcla resultante se concentré bajo presion
reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H>O con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H.0 y
acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporciond [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-etil]-fosfonato de dietilo (70 mg, 71 %) como un sdlido blanco: ES-
LCMS m/z 581 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucién del [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-etil]-fosfonato de dietilo (70 mg, 0,121 mmol) en dicloro-metano (3 ml), se le afiadio
bromo-trimetil-silano (0,065 ml, 0,499 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié bromo-trimetil-silano adicional (0,16 ml, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la
noche, se concentré bajo presion reducida, y se traté con H,O. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con
MeCN/H2O con acido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O y acido ftrifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporciono el
producto del titulo (51 mg, 55 %, sal de acido trifluoro-acético) como un solido blanco: "H NMR (MeOH-d4) & ppm
8,09 (s, 1H), 7,30 - 7,53 (m, 5H), 6,39 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,12 - 4,35 (m, 2H), 3,57 - 3,65 (m, 4H), 3,14 - 3,24 (m,
3H), 2,23 - 2,40 (m, 1H), 1,76 - 2,06 (m, 3H), 1,59 - 1,75 (m, 1H), 1,38 - 1,55 (m, 1H), 1,00 - 1,38 (m, 4H), 0,90 (t, J =
7,4 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 525 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 34: [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-etil]-fosfonato acido de etilo, sal de trifluoro-acetato

EtO-g’ g
Z\/\N .‘\\\\

A una solucién de la {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amina (50 mg, 0,120 mmol) en N,N-dimetil-formamida (4 ml), se le afiadié carbonato de potasio (49,8 mg,
0,360 mmol), y (2-bromo-etil)-fosfonato de dietilo (17,65 mg, 0,072 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C
durante la noche, se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentré bajo presion reducida. Al residuo se le ahadié
acido trifluoro-acético, y la solucién se concentré bajo presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC
(MeCN/H20 con &cido trifluoro-acético al 0,05 %) proporcion6 el producto del titulo (34 mg, 95 %, sal de acido
trifluoro-acético) como un sélido blanco: "H NMR (MeOH-d4) 8 ppm 8,04 (s, 1H), 7,27 - 7,59 (m, 5H), 6,38 (s, 1H),
6,04 - 6,21 (m, 2H), 3,88 - 4,24 (m, 4H), 3,50 - 3,68 (m, 4H), 3,16 - 3,35 (m, 3H), 2,20 - 2,49 (m, 1H), 1,78 - 1,95 (m,
1H), 1,60 - 1,75 (m, 1H), 1,41 - 1,58 (m, 1H), 1,01 - 1,36 (m, 7H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 553 (M+H)".

Ejemplo 35: Acido 2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-etan-sulfénico, sal de amonio

A una solucién de la {[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amina (100 mg, 0,240 mmol) en N,N-dimetil-formamida (4 ml), se le afadio la sal sddica del acido 2-bromo-
etan-sulfénico (25,3 mg, 0,120 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 70 °C durante la noche, se enfrido a
temperatura ambiente, se acidificé con acido trifluoro-acético, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion
mediante RP-HPLC (MeCN/H20 con &cido ftrifluoro-acético al 0,05 %), seguida por una purificacién adicional con
RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H20 con hidréxido de amonio al 0,5 % en H20) proporciond el compuesto del titulo
(27,6 mg, 54 %, sal de amonio) como un sélido blanco: "H NMR (MeOH-d4) 8 ppm 8,03 (s, 1H), 7,19 - 7,54 (m, 5H),
6,30 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,49 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,30 - 3,38 (m, 2H), 2,96 - 3,15 (m,
3H), 2,09 - 2,31 (m, 1H), 1,71 - 1,88 (m, J = 5,1 Hz, 1H), 1,49 - 1,70 (m, 1H), 1,34 - 1,49 (m, 1H), 1,05 - 1,32 (m, 4H),
0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 6,6 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 525 (M+H)".

Ejemplo de referencia 36: Acido 2,2'-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-imino)-dietan-sulfénico, sal de trifluoro-acetato
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A una solucién de la {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amina (25 mg, 0,060 mmol) en N,N-dimetil-formamida (2 ml), se le afiadi6 la sal sédica del acido 2-bromo-
etan-sulfénico (127 mg, 0,600 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 70°C durante la noche, se enfrid a
temperatura ambiente, se acidificé a un pH de 3 a 4 con acido acético, y se concentrd bajo presion reducida. La
purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %) proporcion6 el producto del titulo
(13 mg, 24 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sdlido blanco: "H NMR (MeOH-d4) & ppm 8,23 (s, 1H), 7,42 -
7,80 (m, 5H), 6,68 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,72 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 15,8 Hz, 1H),
3,41 - 3,83 (m, 8H), 2,60 - 2,85 (m,1H), 1,85 - 2,27 (m, 2H), 1,57 - 1,80 (m, 1H), 1,22 - 1,53 (m, 3H), 0,71 - 1,17 (m,
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7H); ES-LCMS m/z 633 (M+H)".

Ejemplo de referencia 37: Acido 2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etan-sulfonico
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A una solucién de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
ill-metil}-2-cloro-acetamida (55 mg, 0,112 mmol) en una mezcla de 1:1 de etanol/H>O (6 ml), se le afadié sulfito de
sodio (141 mg, 1,115 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante la noche, se enfri6 a temperatura
ambiente, se acidificé con acido acético a un pH de 3 a 4, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion
utilizando gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 30:70) proporcion6 el compuesto del titulo (32 mg, 52 %) como un
sélido blanquecino: "H NMR (MeOH-d4) & ppm 7,94 (s, 1H), 7,16 - 7,68 (m, 5H), 6,28 (s a, 1H), 6,06 (s a, 1H), 4,39 (s
a, 2H), 3,63 - 3,78 (m, 2H), 3,43 - 3,59 (m, 4H), 2,06 - 2,49 (m, 1H), 1,01 - 1,94 (m, 7H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,81
(t, J = 6,6 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 539 (M+H)".

Ejemplo de referencia 38: Acido [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-fosfonico, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: Una mezcla de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-cloro-acetamida (82 mg, 0,166 mmol), y fosfito de trietilo (2,9 ml, 16,63 mmol) se agité a
135 °C durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd bajo presion reducida. El [2-({[(3R,5R)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-fosfonato
de dietilo crudo (99 mg, 98 %) se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacién: ES-LCMS mv/z 595 (M+H)".

Etapa 2: A wuna solucién del [2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-fosfonato de dietilo (99 mg, 0,166 mmol) en dicloro-metano (5 ml), se le
afiadié bromo-trimetil-silano (0,065 ml, 0,499 mmol), y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadié bromo-trimetil-silano adicional (0,216 ml, 1,66 mmol), y la mezcla de reaccién se agité
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré entonces bajo presion reducida, y se tratdé con HzO. La
purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %) proporcioné el compuesto del
titulo (69 mg, 63 %, sal de &cido trifluoro-acético) como un solido gris-blanco: "H NMR (MeOH-d,) & ppm 8,01 (s, 1H),
7,35 - 7,75 (m, 5H), 6,51 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,43 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,85 (d, J =
15,4 Hz, 1H), 3,66 (s a, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,57 - 2,87 (m, 3H), 1,96 - 2,13 (m, 2H), 1,56 - 1,75 (m, 1H), 1,22 - 1,49 (m,
3H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 539 (M+H)".

Ejemplo de referencia 39: N-[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-glicina, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: A una solucion de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-cloro-acetamida (50 mg, 0,101 mmol) en N,N-dimetil-formamida (3 ml), se le afadieron
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carbonato de potasio (56,1 mg, 0,406 mmol), sal de clorhidrato de metil-éster de glicina (63,7 mg, 0,507 mmol), y
yoduro de potasio (67,3 mg, 0,406 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante la noche, se enfrié a
temperatura ambiente, y se dividié entre H,O y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco
(Na2S0s), se filtro, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (MeOH: dicloro-
metano = 0:100 a 20:80) proporcioné el N-[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-glicinato de metilo (50 mg, 90 %) como un aceite incoloro: ES-LCMS
m/z 546 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion del N-[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-glicinato de metilo (50 mg, 0,092 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;0O (9 ml), se le ahadié hidroxido de litio (54,9 mg, 2,291 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentré bajo presion reducida para remover los solventes
organicos, y se acidificdé con acido trifluoro-acético. La purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H.O con &acido
trifluoro-acético al 0,05 %) proporcioné el compuesto del titulo (15 mg, 21 %, sal de acido trifluoro-acético) como un
sélido blanco: 'H NMR (MeOH-d4) 8 ppm 7,90 (s, 1H), 7,25 - 7,57 (m, 5H), 6,33 (s, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,39 (s, 2H),
3,89 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 3,61 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,27 - 2,49 (m, 1H), 1,79 - 1,98 (m, 1H), 1,62 - 1,79
(m, 1H), 1,42 - 1,58 (m, 1H), 1,17 - 1,38 (m, 3H), 0,99 - 1,17 (m, 1H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 6,8 Hz, 3H);
ES-LCMS my/z 532 (M+H)".

Ejemplo de referencia 40: Acido (2-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-etil)-fosfonico, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: A una solucion de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-cloro-acetamida (50 mg, 0,101 mmol) en N,N-dimetil-formamida (3 ml), se le afadieron
carbonato de potasio (28,0 mg, 0,203 mmol), y (2-amino-etil)-fosfonato de dietilo (20,21 mg, 0,112 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a 60 °C durante la noche. Se afadié yoduro de potasio (33,7 mg, 0,203 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y se dividié entre H,O y EtOAc. La
capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco (Na>SOs), se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida. La
purificacion utilizando gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 20:80) proporciono el (2-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-etil)-fosfonato
de dietilo (27 mg, 40 %) como un aceite incoloro: ES-LCMS m/z 638 (M+H)".

S~

Etapa 2: A una solucion del (2-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-etil)-fosfonato de dietilo (25 mg, 0,039 mmol) en dicloro-metano
(5 ml), se le afadié bromo-trimetil-silano (0,102 ml, 0,784 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se concentré bajo presion reducida, y se acidificd con acido clorhidrico 1 N. El residuo se
concentro bajo presion reducida, y se purifico mediante RP-HPLC (MeCN/H20 con acido trifluoro-acético al 0,05 %)
para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 46 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sélido blanco: 'H
NMR (MeOH-d4) 6 ppm 7,96 (s, 1H), 7,33 - 7,61 (m, 5H), 6,41 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,25 - 4,50 (m, 2H), 3,75 - 3,84
(m, 2H), 3,69 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,34 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,05 - 3,22 (m, 2H), 2,42 - 2,65 (m, 1H),
1,71 - 2,02 (m, 4H), 1,51 - 1,69 (m, 1H), 1,14 - 1,44 (m, 4H), 0,97 - 1,14 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,83 (t, J =
6,8 Hz, 3H); ES-LCMS nv/z 582 (M+H)".

Ejemplo de referencia 41: Acido 3-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-pentanodioico, sal de trifluoro-acetato

HO,C

HO,C

Etapa 1: A una solucion de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-2-cloro-acetamida (55 mg, 0,112 mmol) en N,N-dimetil-formamida (3 ml), se le afadieron
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carbonato de potasio (61,7 mg, 0,446 mmol), y yoduro de potasio (74,1 mg, 0,446 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 60 °C durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y se dividié entre H,O y EtOAc. La capa organica
se lavé con salmuera saturada, se secod (Na;SO.), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion
utilizando gel de silice (MeOH:DCM = 0:100 a 10:90) proporciond el 3-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-
diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-pentanodioato  de  dietilo
(75 mg, 100 %) como un aceite amarillo: ES-LCMS m/z 660 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion del 3-{[2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-2-oxo-etil]-amino}-pentanodioato de dietilo (73,9 mg, 0,112 mmol) en una mezcla de
1:1:1 de tetrahidrofurano/MeOH/H,O 6 ml), se le afiadio hidroxido de litio (134 mg, 5,60 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, se acidificé con acido acético, y se concentré bajo
presién reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (MeCN/H;O con acido trifluoro-acético al 0,05 %) proporciono
el compuesto del titulo (20 mg, 21 %, sal de acido trifluoro-acético) como un sélido blanco: 'H NMR (MeOH-ds) &
ppm 7,95 (s, 1H), 7,34 - 7,66 (m, 5H), 6,45 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,41 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 3,82 - 4,00 (m, 3H), 3,74 (d,
J =15,4 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 5,7 Hz, 3H), 2,45 - 2,72 (m, 2H), 1,77 - 2,11 (m,
2H), 1,49 - 1,72 (m, 1H), 1,24 - 1,45 (m, 3H), 0,97 - 1,13 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-
LCMS m/z 604 (M+H)".

Ejemplo de referencia 42: Acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-3-oxo-1-propan-sulfénico, sal de amonio
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Etapa 1: A una solucién helada de la {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amina (150 mg, 0,233 mmol) en dicloro-metano (10 ml), se le afiadieron piridina (0,132 ml,
1,629 mmol), y cloruro de 3-cloro-propanoilo (0,045 ml, 0,465 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 horas, y después se dividié entre H,O y dicloro-metano. La purificacion por medio de gel de
silice (MeOH:DCM=0:100 a 3:97) proporciond la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]l-metil}-3-cloro-propanamida (105 mg, 89 %) como un aceite incoloro: ES-LCMS m/z
508 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion de la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-3-cloro-propanamida (150 mg, 0,296 mmol) en una mezcla de 1:1 de etanol/H>0 (10 ml), se
le afadio sulfito de sodio (186 mg, 1,479 mmol). La mezcla de reaccioén se agitdé a 60 °C durante la noche, se enfrié a
temperatura ambiente, se acidificd con acido acético, y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion mediante
RP-HPLC (MeCN/H20 con NH4OH al 0,5 %) proporciond el compuesto del titulo (27 mg, 15 %, sal de NHs) como un
sélido blanco: "H NMR (MeOH-d4) 6 ppm 8,31 - 8,49 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,13 - 7,55 (m, 5H), 6,20 (s, 1H), 6,04 (s,
1H), 4,18 - 4,37 (m, 2H), 3,51 (s, 3H), 3,44 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,95 - 3,11 (m, 3H), 2,57 - 2,73 (m, 2H), 2,08 - 2,31
(m, 1H), 1,67 - 1,85 (m, 1H), 1,48 - 1,66 (m, 1H), 1,32 - 1,46 (m, 1H), 1,03 - 1,32 (m, 4H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
0,78 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 553 (M+H)".

Ejemplo 43: Acido 3-({[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico

HO,C

HO,C

2

Etapa 1: Una solucion del 1,1-diéxido de (3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (100 mg, 0,241 mmol), y 3-amino-pentanodioato de dimetilo (63,2 mg, 0,361 mmol) en
1,2-dicloro-etano (4 ml) se agité durante 30 minutos, y después se traté con acido acético (0,069 ml, 1,203 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora, se traté con NaHB(OAc)s (102 mg, 0,481 mmol), se agitd a temperatura
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ambiente durante la noche, y se apagd con una solucién acuosa de carbonato de sodio 2N. Después de agitar
durante 30 minutos, la mezcla se extrajo con dicloro-metano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se
seco (Na2S0,), se filtrd, y se concentro bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc/hexanos
= 14 a 1:1) proporciond el 3-({[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo (92,7 mg, 67 %) como un aceite incoloro: 'H NMR
(CDCI3) 6 ppm 7,99 (s, 1H), 7,21 - 7,52 (m, 5H), 6,12 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 3,74 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,50
(s, 3H), 3,23 - 3,44 (m, 2H), 3,05 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 2,26 - 2,44 (m, 1H), 1,67 - 1,87 (m,
2H), 1,03 - 1,56 (m, 7H), 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ES-LCMS nv/z 575 (M+H)" .\

Etapa 2: A wuna solucion del 3-({[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo (92 mg, 0,160 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
tetrahidrofurano/MeOH/H;O (6 ml), se le afiadid monohidrato de hidréxido de litio (67,2 mg, 1,601 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se concentrd parcialmente bajo presion
reducida para remover los solventes organicos. La fase acuosa se ajustd a un pH de 5 con acido clorhidrico 1 N. Se
recolectd un precipitado blanco mediante filtracion, y se secé al aire para dar el compuesto del titulo (42 mg, 45 %)
como un sdlido blanco: '"H NMR (DMSO-ds) 8 ppm 7,94 (s, 1H), 7,41 (d, J = 4,3 Hz, 4H), 7,26 - 7,38 (m, 1H), 6,10 (s,
1H), 5,93 (s a, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,55 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,57 - 2,76 (m, 1H), 2,31 - 2,47
(m, 3H), 2,04 - 2,21 (m, 1H), 1,55 - 1,82 (m, 1H), 1,07 - 1,51 (m, 7H), 0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,66 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
ES-LCMS mv/z 547 (M+H)".

Ejemplo 44: N-{[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-glicina, sal de trifluoro-acetato

Etapa 1: A una solucion del 1,1-dioxido de (3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (100 mg, 0,241 mmol) en 1,2-dicloro-etano (4 ml), se le afiadieron glicinato de 1,1-
dimetil-etilo (47,3 mg, 0,361 mmol), y acido acético (0,069 ml, 1,203 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, se traté con NaHB(OAc)s; (102 mg, 0,481 mmol), y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadié una solucién acuosa 2M de carbonato de sodio, y se
extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron
(Na2S04), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice
(EtOAc:hexanos = 1:4 a 1:1) proporcioné N-{[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo (35,8 mg, 28,0 %) como un aceite incoloro: "H NMR
(CDCl3) & ppm 7,97 (s, 1H), 7,30 - 7,58 (m, 6H), 6,15 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,42 (d, J =
14,7 Hz, 1H), 3,27 (s, 2H), 3,06 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,26 - 2,48 (m, 1H), 1,72 - 1,92 (m, 2H), 1,06 - 1,41 (m, 8H),
0,90 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ES-LCMS rm/z 531 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla del N-{[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-ill-metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo (34,0 mg, 0,064 mmol) se traté con cloruro de hidrégeno 4N en 1,4-dioxano
(1,600 ml, 6,40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se
concentrd bajo presion reducida. La purificacion mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con acido trifluoro-
acético al 0,05 %-H20 y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcioné el compuesto del titulo (35 mg, 77 %,
sal de acido trifluoro-acético) como un sélido blanco: "H NMR (DMSO-ds) 6 ppm 9,01 - 9,40 (m, 2H), 8,07 (s, 1H),
7,17 - 7,56 (m, 5H), 6,16 (s, 1H), 5,95 (s a, 1H), 4,10 - 4,31 (m, 2H), 3,84 (s a, 2H), 3,62 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,56 -
3,72 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,11 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,09 - 2,26 (m, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,62 - 1,84 (m, 1H), 1,00 - 1,56
(m, 6H), 0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,68 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 475 (M+H)".

Ejemplo de referencia 45: Acido {[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfénico, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: A una solucion helada de imidazol (130 mg, 1,916 mmol) en dicloro-metano (5 ml), se le afiadi6 trifenil-
fosfina (251 mg, 0,958 mmol), seguida por la adicion por goteo de bromo (0,049 ml, 0,958 mmol). Se ahadidé
lentamente una solucién de [(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-ill-metanol (200 mg, 0,479 mmol) en dicloro-metano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h. Se
afadié una solucién acuosa de sulfito de sodio, y la mezcla resultante se separd. La capa acuosa se extrajo con
dicloro-metano, y las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron. La
purificacion utilizando gel de silice (EtOAc/hexanos=1:10 a 1:2) proporcion6 el 1,1-diéxido de (3R,5S)-8-(bromo-
metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (149 mg, 64 %) como un sélido blanco:
'H NMR (CDCl3)  ppm 8,06 (s, 1H), 7,28 - 7,54 (m, 5H), 6,17 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,38 - 4,62 (m, 2H), 3,58 (s, 3H),
3,44 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,38 (dd, J = 14,9, 7,4 Hz, 1H), 1,81 (dd, J = 14,7, 7,4 Hz, 1H),
1,11 -1,59 (m, 8H), 0,91 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 482 (M+H)".

Etapa 2: A una solucién del 1,1-didxido de (3R,5S)-8-(bromo-metil)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepina (149 mg, 0,310 mmol) en tolueno (10 ml), se le afiadio fosfito de trietilo (0,163 ml, 0,930 mmol).
La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentré bajo
presion reducida. La purificacion utilizando gel de silice (EtOAc:hexanos = 50:50 a 100:0) proporcion6 el {[(3R,5S)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfonato de dietilo (132 mg,
79 %) como un aceite transparente: "H NMR (CDCl3) & ppm 7,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,28 - 7,50 (m, 5H), 6,13 (s,
1H), 6,04 (s, 1H), 3,88 - 4,25 (m, 5H), 3,51 (s, 3H), 3,40 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,10 - 3,27 (m, 2H), 3,03 (d, J =
14,8 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 14,6, 7,4 Hz, 1H), 1,79 (dd, J = 14,6, 7,4 Hz, 1H), 1,41 - 1,58 (m, 2H), 1,10 - 1,40 (m,
12H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,75 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

Etapa 3: A una solucién helada del {[(3R,5S)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfonato de dietilo (132 mg, 0,246 mmol) en dicloro-metano (5 ml), se le afiadié bromo-
trimetil-silano (0,159 ml, 1,228 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente, se agité durante la
noche, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se dividié entre H,O y dicloro-metano. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se secd (NapSO.), se filird, y se concentr6 bajo presion reducida. La purificacion
mediante RP-HPLC (eluyendo con MeCN/H2O con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-H>O y acido trifluoro-acético al
0,05 %-MeCN) proporcioné el compuesto del titulo (49 mg, 32 %, sal de &cido trifluoro-acético) como un sélido
blanco: '"H NMR (CDCl3) & ppm 7,87 (s a, 1H), 7,31 - 7,70 (m, 5H), 5,95 - 6,46 (m, 2H), 3,46 - 3,62 (m, 3H), 3,20 -
3,43 (m, 2H), 2,38 - 2,90 (m, 2H), 1,76 (s a, 1H), 1,07 - 1,53 (m, 5H), 0,96 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
ES-LCMS m/z 482 (M+H)".

Ejemplo 46: N<{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-glicina

@)

El 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (410 mg, 0,95 mmol), y glicinato de 1,1-dimetil-etilo (187 mg, 1,43 mmol) se combinaron en dicloro-
metano (210 ml), y se agitaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se traté con NaHB(OAc)3
(403 mg, 1,90 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 2 dias a temperatura ambiente, después de cuyo
tiempo, la LCMS indic6 la conversion hasta el producto deseado. La mezcla se dividié entre dicloro-metano y
salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite transparente. El
residuo se purificd sobre 40 g de silice, eluyendo con el 20 al 60 % de EtOAc/hexanos, para dar el intermedio de
terbutil-éster como un aceite transparente: LC-MS (ES") m/z 547,40 [M+H].

El intermedio se disolvio en dietil-éter (20 ml), y se tratd con HCI 4N en dioxano (20 ml, 66 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante la noche, después de cuyo tiempo, la mezcla se concentré a sequedad, y se
purificd mediante RP-HPLC (columna Sunfire 30 X 150; 47,5 ml/minuto; MeCN + acido trifluoro-acético al 0,05 % y
H>O + acido trifluoro-acético al 0,05 %), para dar la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-glicina (306 mg, 65,6 % de rendimiento) como un sdélido blanco: H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,79 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,01-1,53 (m, 5 H), 1,58-1,72 (m,
1H), 1,78-1,92 (m, 1 H), 1,96-2,15 (m, 1 H), 3,28-3,45 (m, 2 H), 3,45 (s, 3 H), 3,74 (s, 1 H), 3,80-4,31 (m, 4 H), 6,18
(s, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 7,33-7,40 (m, 1 H), 7,44 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,47-7,69 (m, 2 H), 8,04 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H),
9,19 (s a, 1 H), 9,34 (s a, 1 H) (un protén extra observado); LC-MS (ES’) m/z 489,4 [M-1]; LC-MS (ES*) m/z 491,3
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[M+H].

Ejemplo de referencia 47: Acido (2S)-2-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-4-(metil-sulfonil)-butanoico
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El N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-
metioninato de 1,1-dimetil-etilo (270 mg, 0,45 mmol) disuelto en acido trifluoro-acético (3,4 ml, 44,6 mmol) se enfrio
en un bafo de hielo, y se traté mediante la adicion por goteo de H>O» (100 microlitros, 0,982 mmol). La mezcla se
dejo calentar hasta 22 °C, y se agitd durante la noche, después de cuyo tiempo, la LCMS indicé la conversion
completa hasta el producto deseado con una cantidad muy pequefia de impureza de sulfoxido. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad, y se purific6 mediante RP-HPLC, para dar el acido (2S)-2-({{(3R,5R)-3-butil-3-
etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-4-(metil-sulfonil)-butanoico
(207 mg, 80 % de rendimiento) como un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3 H)
0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,97-1,28 (m, 4 H) 1,32-1,54 (m, 2 H) 1,68-1,80 (m, 1 H) 1,88-2,13 (m, 3 H) 2,59 (d, 1 H)
2,98 (s, 3 H) 3,06 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 3,11-3,27 (m, 3 H) 3,44 (s, 3 H) 3,55 (d, J = 15,0 Hz, 1 H) 3,66-3,74 (m, 1 H)
3,76-3,86 (m, 1 H) 5,94 (d, J = 9,2 Hz, 1 H) 6,10 (s, 1 H) 7,27-7,37 (m, 1 H) 7,37-7,47 (m, 4 H) 8,00 (s, 1 H) (2
protones no observados); LC-MS (ES*) m/z 581,3 [M+H].

Ejemplo de referencia 48: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-N-hidroxi-glicina
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El N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-glicinato de
1,1-dimetil-etilo (80 mg, 0,15 mmol) disuelto en dicloro-metano (5 ml) se traté con m-CPBA (33,8 mg, 0,15 mmol), y
después se agité a 22 °C durante 16 h. La mezcla se diluyo con dicloro-metano, y se agité con Na;SO3; acuoso al
10 % durante 15 minutos. La fase organica se aisld, se secé sobre MgSOQ., se filtrd, y se concentré a sequedad. El
residuo se purificd sobre 40 g silice, eluyendo con el 30 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar dos productos
separados que no se caracterizaron adicionalmente. Ambos productos se convirtieron por separado hasta el
compuesto del titulo empleando el siguiente procedimiento.

El primer producto (35 mg, 0,064 mmol) disuelto en dicloro-metano (1,5 ml) y metanol (1,5 ml) se traté con acido
acético (0,011 ml, 0,20 mmol) y NaCNBH. (12 mg, 0,19 mmol) a 22 °C durante 2 horas, después de cuyo tiempo, la
LCMS indico la conversion limpia hasta el Intermedio de terbutil-éster. Se anadié acido ftrifluoro-acético (4,95
microlitros, 0,064 mmol), y la mezcla se agit6é a 22 °C durante 16 horas, después de cuyo tiempo, la LCMS indico la
conversion hasta los productos de un MW = 474 y 490. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad, y el residuo
se purificé mediante RP-HPLC (columna Sunfire 30 X 50 a 55 ml/minuto; se utilizaron MeCN + acido trifluoro-acético
al 0,05 % y H20 + acido trifluoro-acético al 0,05 % como los eluyentes; del 10 % al 100 % durante 8 minutos), para
dar la  N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-N-
hidroxi-glicina (18,9 mg, 60,0 % de rendimiento): LC-MS (ES") m/z 489,2 [M-1]. LC-MS (ES") m/z 490,9 [M+H]. La 'H
NMR del material no se pudo interpretar debido a las propiedades fisicas del compuesto del titulo.

El segundo producto (15 mg, 0,028 mmol) se sometié a condiciones similares, para dar el compuesto del titulo, que
fue idéntico al compuesto del titulo preparado anteriormente: LC-MS (ES’) m/z 489,1 [M-1]. LC-MS (ES") nv/z 491,2
[M+H].

Ejemplo de referencia 49: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-N-metil-glicina, sal de amonio
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Una suspension del N-metil-glicinato de 1,1-dimetil-etilosHCI (164 mg, 0,902 mmol) en dicloro-metano (3 ml) se tratd
con trietilkamina (0,126 ml, 0,90 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos, después de cuyo tiempo, se
afadié 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
(250 mg, 0,60 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié NaHB(OAc)s (255 mg, 1,20 mmol), y la mezcla
de reaccion se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente, después de cuyo tiempo, la LCMS indico la
conversion hasta el producto deseado. La mezcla se dividid entre dicloro-metano y salmuera, y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
MgSO., se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite transparente. El residuo se purificd sobre 40 g silice,
eluyendo con el 20 al 60 % de EtOAc/hexanos, para dar el intermedio de terbutil-éster (196 mg) como un solido
blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3 H) 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,97-1,27 (m, 4 H)
1,33-1,55 (m, 2 H) 1,42 (s, 9 H) 1,67-1,79 (m, 1 H) 2,00-2,11 (m, 1 H) 2,26 (s, 3 H) 2,60 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 3,06 (d, J
=14,8 Hz, 1 H) 3,20 (s, 2 H) 3,42 (s, 3 H) 3,53 (d, J = 14,8 Hz, 1 H) 3,57-3,68 (m, 2 H) 5,93 (d, J = 9,8 Hz, 1 H) 6,09
(s, 1H)7,29-7,37 (m, 1 H) 7,41 (d, J = 4,3 Hz, 4 H) 7,95 (s, 1 H).

El éster se disolvio en dietil-éter (20 ml), y se traté con HCI 4N en dioxano (20 ml, 80 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante la noche, después de cuyo tiempo, la LCMS indic6 una conversion de aproximadamente
el 80 % hasta el acido. La mezcla de reaccion se agité durante 24 horas adicionales, después de cuyo tiempo, la
LCMS indico la conversién completa. La mezcla se concentr6 a sequedad, y se purificd6 mediante RP-HPLC
(columna XBridge 30 X 100; se utilizaron acetonitrilo + NHsOH al 0,2 % y H.O + NH4OH al 0,2 % como el sistema de
solventes; del 10 % al 70 % durante 8 minutos, del 100 % al 100 % durante 10 minutos), para dar la N-{[(3R,5R)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-N-metil-glicina (130 mg,
44,2 % de rendimiento), sal de amonio, como un sdlido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,75 (t, J =
7,0 Hz, 3H) 0,80 (t, J= 7,4 Hz, 3 H) 0,96-1,28 (m, 4 H) 1,32-1,53 (m, 2 H) 1,68-1,80 (m, 1 H) 1,99-2,11 (m, 1 H) 2,30
(s, 3H) 2,62 (d, J=9,4Hz 1H)3,07 (d, J=14,9Hz, 1 H) 3,24 (s, 2H) 3,42 (s, 3H) 3,54 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,69
(s, 2H)593(d, J=8,2Hz, 1H)6,10 (s, 1 H) 7,33 (dq, J=8,5, 4,2Hz, 1 H) 7,41 (d, J=4,3Hz, 4 H) 7,98 (s, 1 H)
(COOH protén no observado); LC-MS (ES*) m/z 489,3 [M+H].

Ejemplo 50: acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico, sal de trifluoro-acetato

El  3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il-metil}-
amino)-pentanodioato de dimetilo (304 mg, 0,52 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (5 ml) se traté con LiOH 1 M
(5,15 ml, 5,15 mmol) a temperatura ambiente, y después se agitd vigorosamente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentré para remover el tetrahidrofurano, y la porcidon acuosa restante se tratdé con HCI 1 N hasta que el
material inici6 la precipitacion (pH = 5). La mezcla gomosa se extrajo tres veces con dicloro-metano, y los organicos
se combinaron, se secaron sobre MgSQy, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé mediante
RP-HPLC (columna Sunfire 30 X 150 a 47,5 ml/minuto; se utilizaron MeCN + acido trifluoro-acético al 0,05 % y H.O
+ acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; del 10 % al 80 % durante 10 minutos), para dar el
acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amino)-pentanodioico (273,5 mg, 94 % de rendimiento) como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
8 ppm 0,79 (t, J=7,1Hz, 3H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 1,06-1,37 (m, 4 H), 1,37-1,50 (m, 1 H), 1,58-1,71 (m, 1 H),
1,78-1,93 (m, 1 H), 2,00-2,14 (m, 1 H), 2,67-2,88 (m, 4 H), 3,16 (s, 1 H), 3,26-3,45 (m, 2 H), 3,46 (s, 3 H), 3,71-3,85
(m, 1 H), 4,26 (s a, 2H),6,16 (s, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 7,32-7,40 (m, 1 H), 7,44 (t, J= 7,5 Hz, 2 H), 7,46-7,65 (m, 2 H),
8,05 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,62 (s a, 2 H), 12,92 (s a, 2 H) (2 protones extras observados). LC-MS (ES’) m/z 561,20
[M-1].
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Ejemplo de referencia 51: Acido {2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-etil}-fosfonico, sal de bis-amonio
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El {(E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiaze pin-8-il]-etenil}-
fosfonato de dietilo (240 mg, 0,44 mmol) disuelto en EtOH (20 ml), se traté con paladio al 10 % sobre carbon
(46,5 mg, 0,44 mmol) bajo un globo de gas de hidrégeno a 23 °C durante la noche. El catalizador se filtr, y el filtrado
se concentré a sequedad, para dar el fosfonato intermedio como un aceite transparente. El residuo se disolvié en
dicloro-metano (10 ml), y se tratdé con bromo-trimetil-silano (0,227 ml, 1,75 mmol) durante 16 horas a 23 °C con
agitacion. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad, y después se purifico mediante RP-HPLC (columna
XBridge 30x100, MeCN/H2O conteniendo regulador de NH4sOH al 0,2 %, del 10 al 80 al 100 % durante 8 minutos),
para dar el acido {2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didoxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
etil}-fosfonico (88 mg, 40,7 % de rendimiento), sal de bis-amonio, como un sélido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,70-0,85 (m, 6 H) 0,97-1,30 (m, 4 H) 1,29-1,64 (m, 4 H) 1,67-1,81 (m, 1 H) 2,00-2,12 (m, 1 H) 2,58 (d, J =
9,8 Hz, 1 H) 2,63-2,79 (m, 2 H) 3,05 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,39 (s, 3 H) 3,50 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 5,92 (d, J = 9,6 Hz,
1 H) 6,05 (s, 1 H) 7,26-7,36 (m, 1 H) 7,36-7,46 (m, 4 H) 7,65 (s, 1 H) (acido fosfonico, protones no observados); LC-
MS (ES") m/z 496,3 [M+H].

Ejemplo 52: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-L-serina, sal de bis-amonio

Una suspension de L-serinato de 1,1-dimetil-etilosHCI (238 mg, 1,20 mmol) en dicloro-metano (8 ml) se traté con
trietil-amina (0,168 ml, 1,20 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos, después de cuyo tiempo, se afiadid
el 1,1-dibxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
(250 mg, 0,60 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadio NaHB(OAc)3 (319 mg, 1,504 mmol), y la mezcla
de reaccion se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se dividié entre dicloro-metano y
salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron, hasta obtener un aceite transparente. El
residuo se traté con HCI 4N en dioxano (10 ml, 40,0 mmol) a 22 °C con agitacion durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad, y después se purific6 mediante RP-HPLC (columna XBridge 30x100, MeCN/H,O
conteniendo regulador de NH4sOH al 0,2 %, del 10 al 70 al 100 % durante 8 minutos), para dar la N-{[(3R,5R)-3-butil-
3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-serina (194 mg, 63,9 % de
rendimiento), sal de bis-amonio, como un sélido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J=7,0Hz, 3
H) 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,96-1,29 (m, 4 H) 1,32-1,54 (m, 2 H) 1,66-1,82 (m, 1 H) 1,98-2,13 (m, 1 H) 2,62 (d, J =
9,6 Hz, 1 H) 3,06 (d, J = 15,0 Hz, 1 H) 3,16 (t, J = 5,2 Hz, 1 H) 3,45 (s, 3 H) 3,56 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,65 (qd, J =
11,1,5,2 Hz, 2 H) 3,79-3,94 (m, 2 H) 5,02 (s a, 1 H) 5,94 (d, J = 9,6 Hz, 1 H) 6,10 (s, 1 H) 7,28-7,37 (m, 1 H) 7,37-
7,47 (m, 4 H) 8,02 (s, 1 H) (2 intercambiables no observados); LC-MS (ES") m/z 505,3 [M+H].
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Ejemplo de referencia 53: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-cisteina, sal de bis-amonio

El N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-cisteinato
de dimetilo (167 mg, 0,25 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (5 ml) se traté con LIOH 1M (5ml, 5,0 mmol), y
después se agité vigorosamente durante 1 hora. La mezcla se neutralizé con HCI 1 N (5 ml), y se concentro para
remover el tetrahidrofurano. El residuo se extrajo dos veces con dicloro-metano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSQs, se filtraron, y se concentraron a sequedad. Una porcion del residuo se
purific6 mediante RP-HPLC (columna XBridge 30 X 100; se utilizaron MeCN + NH4OH al 0,2 % y H.O + NH4OH al
0,2 % como el sistema de solventes; del 10 % al 70 % durante 8 minutos), para dar la N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-
(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-L-cisteina (20,5 mg, 0,032 mmol,
12,81 % de rendimiento) como un sélido blanco: LC-MS (ES") m/z 638,25 [M-1]; LC-MS (ES") n/z 640,27 [M+H].

Ejemplo de referencia 54: Acido {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfénico
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El {l[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il-metil}-
fosfonato de dietilo (48,5 mg, 0,088 mmol) disuelto en dicloro-metano (1 ml) se traté con bromo-(trimetil)-silano
(67,1 mg, 0,44 mmol) a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reacciéon se concentré a sequedad, y
después se purific6 mediante RP-HPLC (columna Sunfire 30 X 75 a 55 ml/minuto; se utilizaron MeCN + acido
trifluoro-acético al 0,05 % y H2O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; del 10 % al 80 %
durante 11 minutos), para dar el acido {[(3R,5R)-3-butil-3-etil-4-hidroxi-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il-metil}-fosfonico (35,3 mg, 81 % de rendimiento) como un solido blanco: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 0,82-0,94 (m, 3 H), 1,05-1,52 (m, 5 H), 1,55-1,67 (m, 1 H), 1,77-
2,02 (m, 1 H), 2,02-2,15 (m, 1 H), 2,83-3,10 (m, 2 H), 3,26-3,43 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,96 (s, 0 H), 6,09 (s, 1 H),

6,33 (s, 1 H), 7,30-7,38 (m, 1 H), 7,42 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7,45-7,58 (m, 2 H), 7,84 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,00-8,05 (m,
1 H); LC-MS (ES") m/z 496-38 [M-1]. LC-MS (ES") m/z 498,18 [M+H].

Ejemplo de referencia 55: Acido {(E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il]-etenil}-fosfénico, sal de bis-amonio

El {(E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-etenil}-
fosfonato de dietilo (95 mg, 0,173 mmol) se disolvié en dicloro-metano (4 ml), y se tratdé con bromo-trimetil-silano
(0,090 ml, 0,69 mmol) a 22 °C durante la noche con agitacion. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad, y el
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producto crudo se purific6 mediante RP-HPLC (columna XBridge 30x100, MeCN/H>O conteniendo regulador de
NH4OH al 0,2 %, del 10 al 50 al 100 % durante 8 minutos), para dar el acido {(E)-2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-
1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-etenil}-fosfénico (51 mg, 59,8 % de rendimiento), sal de
bis-amonio, como un sélido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,76 (t, J= 7,0 Hz, 3H) 0,81 (t, J = 7,4 Hz,
3 H) 0,98-1,30 (m, 4 H) 1,31-1,55 (m, 2 H) 1,67-1,81 (m, 1 H) 2,00-2,14 (m, 1 H) 2,65 (d, J = 10,2 Hz, 1 H) 3,08 (d, J
=149 Hz, 1 H) 3,43 (s, 3H)3,55(, J=14,9Hz, 1 H) 5,94 (d, J = 10,0 Hz, 1 H) 6,10 (s, 1 H) 6,31 (dd, J = 17,4,
13,9 Hz, 1 H) 7,13 (dd, J = 19,3, 17,8 Hz, 1 H) 7,28-7,37 (m, 1 H) 7,42 (d, J = 4,5 Hz, 4 H) 7,93 (s, 1 H) (protones
4cidos no observados). Constante de acoplamiento grande (17,57 Hz) sugiere el isémero E; LC-MS (ES*) m/z 494,3
[M+H].

Ejemplo de referencia 56: N-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-treonina, sal de amonio

O+ OH

YW T
O N

Ir=z

Una suspension del L-treoninato de 1,1-dimetil-etilo (255 mg, 1,20 mmol) en dicloro-metano (3 ml) se trat6 con trietil-
amina (0,168 ml, 1,20 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos, después de cuyo tiempo, se afiadio el 1,1-
dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (250 mg,
0,602 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6 NaHB(OAc)s (255 mg, 1,20 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité durante 16 h. La mezcla se dividié entre dicloro-metano y salmuera, y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO., se
filtraron, y se concentraron, para dar el éster intermedio como un aceite transparente. El residuo se traté con HCI 4N
en 1,4-dioxano (10 ml, 40,0 mmol) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad, y
después se purifico mediante RP-HPLC (columna XBridge 30x100, MeCN/H2O conteniendo el regulador de NH,OH
al 0,2 %, del 10 al 70 al 100 % durante 10 minutos), para dar la N-{[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-
fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-treonina (188 mg, 60,2 % de rendimiento), sal de amonio,
como un solido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3H) 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,97-
1,28 (m, 4 H) 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3 H) 1,33-1,54 (m, 2 H) 1,68-1,79 (m, 1 H) 2,00-2,12 (m, 1 H) 2,59 (d, J = 9,8 Hz, 1
H) 2,96 (d, J=4,7 Hz, 1 H) 3,06 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,44 (s, 3H) 3,54 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,67-3,93 (m, 3 H) 5,94
(d, J=9,4 Hz, 1 H) 6,09 (s, 1 H) 7,29-7,37 (m, 1 H) 7,37-7,46 (m, 4 H) 8,03 (s, 1 H) (3 protones intercambiables no
observados); LC-MS (ES") m/z 519,3 [M+H].

Ejemplo de referencia 57: 1-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-D-prolina, sal de amonio

El D-prolinato de 1,1-dimetil-etilo (206 mg, 1,20 mmol), y 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (250 mg, 0,60 mmol) se combinaron en dicloro-metano (5 ml), y
la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi® NaHB(OAc)s (319 mg, 1,50 mmol), y la mezcla de reaccién se agitd
durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla se dividio entre dicloro-metano y H20, y las fases se separaron.
La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO., se
filtraron, y se concentraron, hasta obtener un aceite transparente.

El residuo se traté con acido trifluoro-acético (4 ml, 51,9 mmol) a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré6 a sequedad, y después se purific6 mediante RP-HPLC (columna XBridge 30 X 100; se
utilizaron MeCN + NH4OH al 0,1 % y H.0 + NH4OH al 0,1 % como el sistema de solventes; del 10 % al 70 % durante
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8 minutos), para dar la 1-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
il]-metil}-D-prolina, sal de amonio (333 mg, >99 % de rendimiento) como un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-de) 3 ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 0,95-1,31 (m, 4 H), 1,34-1,56 (m, 2 H), 1,67-2,14
(m, 5 H), 2,36-2,47 (m, 1 H), 2,58-2,81 (m, 1 H), 3,06 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 3,14-3,27 (m, 1 H), 3,35-3,47 (m, 1 H),
3,49 (s, 3 H), 3,62 (d, J=15,0 Hz, 1 H), 4,17-4,30 (m, 1 H), 4,36 (d, J= 13,1 Hz, 1 H), 4,50 (d, J= 13,1 Hz, 1 H), 5,96
(sa, 1H), 6,17 (s, 1 H), 7,31-7,55 (m, 5 H), 8,09 (s, 1 H), 9,84 (s a, 1 H); LC-MS (ES") m/z 513,6 [M-1]. LC-MS (ES")
m/z 515,3 [M+H].

Ejemplo de referencia 58: N>-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-lisina, sal de amonio

O~__OH

H.N

Una suspension del N°-{[(1,1-dimetil-etil)oxi]carbonil}-L-lisinato de 1,1-dimetil-etilosHCI (890 mg, 2,63 mmol) en
dicloro-metano (10 ml) se traté con trietil-amina (0,380 ml, 2,73 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos,
después de cuyo tiempo, se afiadio el 1,1-diéxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carbaldehido (600 mg, 1,444 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6 NaHB(OAc)3
(765 mg, 3,61 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
dividio entre dicloro-metano y salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano, y
las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQy, se filtraron, y se concentraron, hasta obtener un aceite
transparente. El residuo se traté con HCI 4N en 1,4-dioxano (10 ml, 40,0 mmol) a 22 °C con agitaciéon durante la
noche. La mezcla se concentré a sequedad, y se purific6 mediante RP-HPLC (columna XBridge 30x100, MeCN/H,O
conteniendo regulador de NH,OH al 0,2 %, del 10 al 80 al 100 % durante 10 minutos), para dar la N°-{[(3R,5R)-3-
butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-lisina (297 mg, 37,7 % de
rendimiento), sal de amonio, como una espuma color rosado: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,75 (t, J =
7,0 Hz, 3 H) 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,97-1,60 (m, 12 H) 1,67-1,80 (m, 1 H) 1,99-2,14 (m, 1 H) 2,54 (d, J = 9,8 Hz, 1
H) 2,64-2,78 (m, 3 H) 3,06 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,41 (s, 3 H) 3,50 (dd, J = 15,0, 9,3 Hz, 2 H) 3,65 (d, J = 15,0 Hz, 1
H) 5,94 (d, J=9,6 Hz, 1 H) 6,06 (s, 1 H) 7,32 (dq, J = 8,5,4,2Hz, 1 H) 7,41 (d, J=4,5Hz, 4 H) 7,99 (s, 1 H) (4
protones intercambiables no observados); LC-MS (ES") m/z 546,4 [M+H].

Ejemplo de referencia 59: N’-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-iI]-metiI}-Ns,Ns-dimetiI-L-Iisina, sal de amonio

O~_OH

Una suspension de N°,N°-dimetil-L-lisina (250 mg, 1,187 mmol) en dicloro-metano (3 ml) se traté con trietil-amina
(0,165 ml, 1,19 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos, después de cuyo tiempo, se afiadieron 1,1-
dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (250 mg,
0,60 mmol), y tetrahidrofurano (3,00 ml), y la mezcla se agitd6 durante 1 hora. Se afiadi6 NaHB(OAc)s (255 mg,
1,203 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
dividié entre dicloro-metano y H,0, y las fases se aislaron. Aunque la fase organica mostré una mezcla de aldehido y
alcohol de acuerdo con la LCMS, la fase acuosa mostré la presencia del producto deseado. La fase acuosa se aislo,
y el pH se ajusté a 10 con Na,CO3; acuoso 1 M. La capa acuosa se extrajo cinco veces con dicloro-metano, y las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron a sequedad, para dar el
producto crudo como un aceite color café. El material crudo se purifico mediante RP-HPLC (columna XBridge
30x100, MeCN/H20 conteniendo regulador de NH4OH al 0,2 %, del 10 al 80 al 100 % durante 10 minutos) para dar
la N2-{[(3R,5R)-3-butiI-3-eti|-7-(metioni)-1 ,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,4-benzotiazepin-8-iI]-metil}-N6,N6-
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dimetil-L-lisina, sal de amonio (23,5 mg, 6,8 % de rendimiento) como un sélido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
S ppm 0,75 (t, J=7,0 Hz, 3 H) 0,80 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,98-1,66 (m, 12 H) 1,68-1,80 (m, 1 H) 1,99-2,09 (m, 1 H) 2,11
(s, 6 H) 2,14-2,23 (m, 2 H) 2,58 (d, J = 9,8 Hz, 1 H) 2,99-3,09 (m, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,54 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,59-
3,83 (m,2H)5,94 (d, J=9,4Hz, 1 H)6,09 (s, 1 H) 7,28-7,38 (m, 1 H) 7,38-7,46 (m, 4 H) 8,02 (s, 1 H) (2 protones
intercambiables no observados); LC-MS (ES*) m/z 574,4 [M+H].

Ejemplos de referencia 60 y 61: [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-imino)-dimetan-di-il]-bis-(acido fosfonico), sal de tetra-amonio, y acido [({[(3R,5R)-
3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}{[(etiloxi)-(hidroxi)-
fosforil]-metil}-amino)-metil]-fosfénico, sal de triamonio

o J

OPOH 0
O=P-OH

Ho;mk HOBD@M

El [{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiaze pin-8-il]-metil}-imino)-
dimetan-di-il]-bis-(fosfonato) de tetraetilo (100 mg, 0,14 mmol) disuelto en diclorometano (5 ml) se traté con bromo-
(trimetil)-silano (171 mg, 1,116 mmol) a 23 °C durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad, y el producto
crudo se purific6 mediante RP-HPLC (se utilizd columna 30 X 100 XBridge bajo condiciones basicas; MeCN +
NH4OH al 0,1 % y H>O + NH4OH al 0,1 % como el sistema de solventes; del 10 % al 55 % durante 6 minutos, del
100 % al 100 % durante 8 minutos), para dar el [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-imino)-dimetan-di-il]-bis-(acido fosfonico) (45,4 mg, 53,8 % de rendimiento),
sal de tetra-amonio: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 (t, J = 6,9 Hz, 3 H) 0,80 (t, J = 7,5 Hz, 3 H) 0,97-1,29
(m, 4 H) 1,32-1,55 (m, 2 H) 1,68-1,81 (m, 1 H) 1,98-2,14 (m, 1 H) 2,58-2,77 (m, 5 H) 3,09 (d, J = 14,8 Hz, 1 H) 3,41
(s, 3H) 3,52 (d, J = 15,0 Hz, 1 H) 3,75-3,96 (m, 2 H) 5,94 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 6,08 (s, 1 H) 7,25-7,37 (m, 1 H) 7,36-
7,49 (m, 4 H) 7,90 (s, 1 H) (no se observaron protones de &cido fosfénico); LC-MS (ES™) m/z 605,2 [M+H]), y el acido
[({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il - metll}{[(et|IOX|)
(hidroxi)-fosforil]-metil}-amino)-metil]-fosfonico (10,8 mg, 12,2 % de rendimiento), sal de triamonio: ('"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz, 3 H) 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3 H) 0,96-1,28 (m, 4 H) 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3 H)
1,31-1,54 (m, 2 H) 1,68-1,80 (m, 1 H) 1,99-2,11 (m, 1 H) 2,61-2,79 (m, 5 H) 3,06 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,41 (s, 3 H)
3,53 (d, J = 14,9 Hz, 1 H) 3,64-3,76 (m, 2 H) 3,76-3,93 (m, 2 H) 5,94 (d, J = 9,6 Hz, 1 H) 6,08 (s, 1 H) 7,26-7,36 (m, 1
H) 7,36-7,48 (m, 4 H) 7,94 (s, 1 H) (no se observaron protones de acido fosfénico); LC-MS (ES*) m/z 633,3 [M+H]).

Ejemplo de referencia 62: Acido [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-metil]-fosfonico, sal de trifluoro-acetato

El [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-
metil]-fosfonato de dietilo (36,3 mg, 0,064 mmol) disuelto en diclorometano (1 ml) se traté con bromo-(trimetil)-silano
(100 mg, 0,65 mmol) a 23 °C durante 18 h. La mezcla se concentré a sequedad, y el producto crudo se purifico
mediante RP-HPLC (columna 30 X 75, C18, 5 micrometros, H>O Sunfire a 55 ml/ minuto; se utilizaron MeCN + acido
trifluoro-acético al 0,05 % y H.O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; de 10 a 100
durante 8 minutos, de 100 a 100 durante 10 minutos), para dar el acido [({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-
diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-amino)-metil]-fosfénico (6,0 mg, 18,4 % de
rendimiento), sal de trifluoro-acetato, como un vidrio blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,75 (t, J = 7,0 Hz,
3H)0,81(t, J=7,4Hz, 3 H)0,95-1,32 (m, 4 H) 1,33-1,56 (m, 2 H) 1,68-1,80 (m, 1 H) 1,98-2,12 (m, 1 H) 2,63-2,73
(m, 1 H) 3,00-3,13 (m, 2 H) 3,48 (s, 3 H) 3,57-3,66 (m, 2 H) 4,14-4,30 (m, 2 H) 5,86-6,02 (m, 1 H) 6,15 (s, 1 H) 7,31-
7,50 (m, 5 H) 8,10 (s, 1 H) (3 protones intercambiables no observados); LC-MS (ES’) m/z 509,5 [M-1]. LC-MS (ES")
m/z 511,2 [M+H].
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Ejemplo de referencia 63: 1-{[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-L-prolina, sal de amonio

OH
© 00
S
N
? H

El L-prolinato de 1,1-dimetil-etilo-HCI (206 mg, 1,203 mmol), y 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido (250 mg, 0,60 mmol) se combinaron. Se afiadi6 NaHB(OAc)s
(319 mg, 1,504 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
dividio entre diclorometano y salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, y las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite
transparente. El residuo se traté con HCI 4N en 1,4-dioxano (10 ml, 40,0 mmol) a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad, y se purific6 mediante RP-HPLC (Columna 30 X 100
XBridge; se utilizaron MeCN + NH4OH al 0,2 % y H>O + NH4OH al 0,2 % como el sistema de solventes; del 10 % al
70 % durante 8 minutos, del 100 % al 100 % durante 10 minutos), para dar la 1-{[(3R,5R)-3-bultil-3-etil-7-(metiloxi)-
1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-L-prolina (260 mg, 84 % de rendimiento), sal de
amonio, como un soélido blanco: "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,75 (t, J=7,0Hz, 3H) 0,80 (t, J=7,4 Hz, 3
H) 0,96-1,29 (m, 4 H) 1,32-1,53 (m, 2 H) 1,64-1,94 (m, 4 H) 1,99-2,16 (m, 2 H) 2,62 (d, J = 10,0 Hz, 1 H) 2,98-3,12
(m, 2 H) 3,26-3,37 (m, 2 H) 3,44 (s, 3H) 3,55 (d, J= 15,0 Hz, 1 H) 3,82 (d, J = 14,1 Hz, 1 H) 3,89-4,00 (m, 1 H) 5,94
(d, J =9,2Hz, 1 H) 6,10 (s, 1 H) 7,27-7,37 (m, 1 H) 7,42 (d, J = 4,5Hz, 4 H) 7,99 (s, 1 H) (COOH protén no
observado); LC-MS (ES*) m/z 513,5 [M+H].

Ejemplo de referencia 64: Acido ({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-(oxo)-acético se lavd con salmuera, se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentrd al
vacio. Entonces el residuo se trituré con hexanos/Et;O, y se recolecté un sélido blanco mediante la filtracion. Se
obtuvo el acido ({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
amino)-(oxo)-acético (79 mg, 87 % de rendimiento) como un sélido blanco: 'H NMR (DMSO-ds) & ppm 9,37 (s a, 1H),
7,75 (s a, 1H), 7,27-7,65 (m, 5H), 6,17 (s a, 1H), 5,92 (s a, 1H), 4,16 - 4,38 (m, 2H), 3,48 (m 4H), 3,03 (s a, 1H), 1,95
- 2,26 (m, 1H), 1,62 - 1,88 (m, 1H), 0,94 - 1,61 (m, 6H), 0,46 - 0,95 (m, 6H)' LC-MS (ES") m/z 489 [M+H].

Ejemplo 65: Acido 3-({[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amino)-pentanodioico, sal de trifluoro-acetato

OH oH O

Etapa 1: Una solucion del 1,1-diéxido de 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (150 mg, 0,338 mmol), y 3-amino-pentanodioato de dimetilo (89 mg, 0,507 mmol) en 1,2-dicloro-etano
(DCE) (3,36 ml) se traté con acido acético (19,36 microlitros, 0,338 mmol), y se agité a 25 °C durante 1 hora. La
reaccion se traté con NaHB(OAc)s (71,7 mg, 0,338 mmol), y después se agité durante 15 h. La reaccién se traté con
NaHB(OAc)s adicional (71,7 mg, 0,338 mmol), y después se agitd durante 4 h. La reaccion se verti6 en
diclorometano y Na>COs3 acuoso al 10 %. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2
veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en SiO, de preparacion utilizando
hexanos:EtOAc como eluyente, para dar el 3-({[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo (142 mg, 69,7 % de rendimiento).

Etapa 2: Una solucion de 3-({[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-amino)-pentanodioato de dimetilo (140 mg, 0,232 mmol) en tetrahidrofurano (1,05 ml) y H,O (348 microlitros) a
25 °C, se traté con LiOH 1 N (929 microlitros, 0,929 mmol), y después se agité durante 4 h. El tetrahidrofurano se
removio bajo presion reducida, y entonces el residuo se liofilizd hasta obtener un sélido blanco. El material se
purifico por medio de purificacion de RP-HPLC (Columna 30 X 150 milimetros, C18 5 micrémetros, H,O Sunfire; se
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utilizaron MeCN + acido ftrifluoro-acético al 0,05 % y H,O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de
solventes; del 10 al 100 % durante 10 minutos), para dar el acido 3-({[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico (81 mg, 50,6 % de rendimiento), sal de
trifluoro-acetato, como un sélido blanco amorfo: "H NMR (DMSO-ds) 8 ppm 12,79 (s a, 1H), 8,75 (s a, 1H), 8,48 (s a,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,28 - 7,56 (m, 5H), 6,17 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,27 (s a, 2H), 3,69 - 3,80 (m, 1H), 3,62 (d, J =
14,8 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,62 - 2,89 (m, 4H), 2,07 (s a, 1H), 1,76 (s a, 1H), 0,99-1,55 (m,
10H), 0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 6,9 Hz, 3H); LC-MS (ES") m/z 575,1 [M+H].

Ejemplo 66: N-{[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
glicina, sal de trifluoro-acetato
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Etapa 1: Una solucion del 1,1-diéxido de 3,3-dibutil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carbaldehido (150 mg, 0,338 mmol), y glicinato de 1,1-dimetil-etilo (44,4 mg, 0,338 mmol) en 1,2-dicloro-etano (DCE)
(3,36 ml) se tratd con acido acético (19,36 microlitros, 0,338 mmol), y se agitd a 25 °C durante 1 hora. La reaccion se
traté con NaHB(OAc)s (71,7 mg, 0,338 mmol), y después se agitd durante 5 h. Se afadi6 NaHB(OAc)s adicional
(71,7 mg, 0,338 mmol), y después se continué la agitacion a 25°C durante 4 h. La reaccion se vertio en
diclorometano y Na>COs3 acuoso al 10 %. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2
veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en SiO, de preparacion utilizando
hexanos:EtOAc como eluyente para dar el N-{[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo (100 mg, 52,9 % de rendimiento).

Etapa 2: Una solucion del N-{[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
metil}-glicinato de 1,1-dimetil-etilo (130 mg, 0,233 mmol) en diclorometano (2 ml) a 25 °C, se traté con un exceso de
HCI 4M en 1,4-dioxano (3,53 ml, 116 mmol), y después se agité durante 15 h. La reaccion se concentré al vacio, y
entonces el residuo se trituré con Et;O. Se recolectd un soélido blanco mediante filtracion, y después se purificd
mediante RP-HPLC (Columna 30 X 150 milimetros, C18 5 micrometros, H>O Sunfire; se utilizaron MeCN + acido
trifluoro-acético al 0,05 % y H;O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; del 10 al 100 %
durante 10 minutos), para dar la N-{[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
il]-metil}-glicina (70 mg, 48,8 % de rendimiento), sal de trifluoro-acetato, como un sélido blanco amorfo: 'H NMR
(DMSO-ds) 6 ppm 13,72 (s a, 1H), 8,76 - 9,61 (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,26 - 7,52 (m, 5H), 6,17 (s, 1H), 5,75 - 6,04 (s a,
1H), 4,05 - 4,28 (m, 2H), 3,84 (s a, 2H), 3,63 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,10 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 1,99 - 2,15
(m, 1H), 1,64 - 1,84 (m, 1H), 0,99 - 1,52 (m, 10H), 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 0,75 (t, J = 6,9 Hz, 3H); LC-MS (ES*) m/z
503,1 [M+H].

Ejemplo de referencia 67: Acido {[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfénico, sal de trifluoro-acetato
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Una solucion del {[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-ill-metil}-fosfonato
de dietilo (200 mg, 0,354 mmol) en diclorometano (6,9 ml) a 25 °C, se traté con TMSBr (213 microlitros, 1,640 mmol),
y después se agitd a 25 °C durante 15 h. La reaccion se concentro al vacio, y después se trituré con Et,O/hexanos.

Se recolecté un solido blanco mediante filtracion, el cual se purific6 por medio de RP-HPLC de preparacion
(Columna 30 X 150 milimetros, C18 5 micrémetros, H,O Sunfire; se utilizaron MeCN + acido trifluoro-acético al
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0,05 % y H,O + acido trifluoro-acético al 0,05 % como el sistema de solventes; del 10 al 80 % durante 12 minutos),
para dar el acido {[3,3-dibutil-7-(metiloxi)-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-fosfénico
(60 mg, 27,2 % de rendimiento), sal de trifluoro-acetato, como un sélido blanco: "H NMR (CDCl3) & ppm 7,87 (s a,
1H), 7,50-7,73 (m, 5H), 6,58 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,89 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,34-3,66 (m, 3H), 2,83 -
3,06 (m, 1H), 2,44 - 2,75 (m, 1H), 1,18-2,02 (m, 10H), 0,74 - 1,04 (m, 6H); LC-MS (ES*) m/z 510,4 [M+H].

Ejemplo 68: N-{[(3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-
8-il]-metil}-glicina, sal de trifluoro-acetato
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El 1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
(22 mg, 0,051 mmol), y glicinato de 1,1-dimetil-etilo (33,7 mg, 0,257 mmol) se combinaron en diclorometano (4 ml), y
se agitaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se trat6 con NaHB(OAc)s (76 mg, 0,359 mmol), y
después se agitdé durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dividid entre diclorometano y
salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite transparente. El
residuo se purifico sobre 4 g de gel de silice, eluyendo con el 30 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar el intermedio
de terbutil-éster (18 mg, 0,033 mmol, 64,2 % de rendimiento) como un aceite transparente. LC-MS (ES+) m/z 544,34
[M+H]. EIl éster se traté con HCI 4N en 1,4-dioxano (1,283 ml, 5,13 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agito durante la noche, y después se concentré a sequedad. El material se purificé mediante RP-HPLC (Columna 30
X 75 Sunfire; 55 ml/minuto; del 10 % al 100 % de MeCN en H;O con acido trifluoro-acético al 0,05 % regulador
durante 8 minutos), para dar la N-{[(3R,5R)-3-bultil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-glicina, sal de trifluoro-acetato (17,1 mg, 0,024 mmol, 46,5 % de rendimiento), como un
aceite transparente: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,77 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 0,94 -
1,30 (m, 4 H), 1,36 - 1,63 (m, 2 H), 1,70 - 1,86 (m, 1 H), 2,02 - 2,20 (m, 1 H), 2,44 (s, 6 H), 3,16 (s, 1 H), 3,56 - 3,80
(m,1H),391(sa, 2H),4,14-4,40(m,2H), 5,94 (sa, 1 H), 6,27 (s, 1H), 7,16 - 7,65 (m, 5H), 8,13 (s, 1 H), 9,35 (s
a, 2 H) (protén de amina no observado); LC-MS (ES’) m/z 486,4 [M-1]. LC-MS (ES") m/z 488,3 [M+H].

Ejemplo 69: Acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-metil}-amino)-pentanodioico, sal de bis-amonio

El 1,1-di6xido de (3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carbaldehido
(22 mg, 0,051 mmol), y 3-amino-pentanodioato de dimetilo (45,0 mg, 0,257 mmol) se combinaron en diclorometano
(4 ml), y se agitaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se tratd6 con NaHB(OAc)s (76 mg,
0,359 mmol), y después se agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla se dividio entre diclorometano y
salmuera, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron, hasta obtener un aceite transparente. El
residuo se purifico sobre 40 g de silice eluida con el 30 al 100 % de EtOAc/hexanos, para dar el intermedio de bis-
metil-éster como un aceite transparente. LC-MS (ES") m/z 588,29 [M+H]. El éster se disolvié en tetrahidrofurano
(0,5ml), y se traté con LiOH 1 M (0,513 ml, 0,513 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante la
noche. La mezcla se concentré6 a sequedad, y se purific6 mediante RP-HPLC (Columna 30 X 100 XBridge a
55 ml/minuto; del 10 % al 100 % de MeCN en H,O con regulador de NH4OH al 0,1 % durante 8 minutos), para dar el
acido  3-({[(3R,5R)-3-butil-7-(dimetil-amino)-3-etil-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-metil}-
amino)-pentanodioico, sal de bis-amonio (11,2 mg, 0,019 mmol, 36,7 % de rendimiento), como un soélido blanco: H
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NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,75 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,79 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 0,94 - 1,29 (m, 4 H), 1,31 - 1,52
(m,2H),1,65-1,82(m, 1H),1,66-183(m,1H),1,96-2,15(m, 1 H), 2,26 - 2,40 (m, 4 H), 2,47 (s, 6 H), 2,60 (d, J
=9,8 Hz, 1 H), 3,06 (d, J=14,9 Hz, 1 H), 3,16 (t, J=6,2 Hz, 1 H), 3,52 (d, J = 15,0 Hz, 1 H), 3,78 (s, 2 H), 5,88 (d, J
=96Hz 1H),611 (s, 1H),726-735(m,1H),735-748 (m, 4 H), 7,94 (s, 1 H) (protones de acido no
observados); LC-MS (ES’) m/z 558,3 [M-1]. LC-MS (ES*) m/z 560,2 [M+H].

Ejemplo 70: Acido 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-carbonil}-amino)-pentanodioico

HOOC

e
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Al 3-({[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-carbonil}-amino)-
pentanodicato de dimetilo (Intermedio 47, 212mg, 0,227 mmol) en una mezcla de 1:1:1 de
metanol/agual/tetrahidrofurano (15 ml), se le afiadi® monohidrato de hidréxido de litio (28,6 mg, 0,681 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, y se concentrd parcialmente bajo presion
reducida. El residuo después se ajusté a un pH = 2 utilizando acido clorhidrico 1 N, y se dividié entre agua y
diclorometano. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco (Na;SOs), se filtro, y se concentrd bajo
presién reducida. La purificacion mediante HPLC (Medio de la Columna: Gilson 845Z Prep. System; Sunfire C18
5 micrémetros, 30x150 milimetros; Método: del 10 al 100 % de MeCN/H20 con &cido trifluoro-acético al 0,05 %
durante 10 minutos, 45 ml/minuto, A = 220, 254 nandémetros), proporciond el comPuesto del titulo como un soélido
amarillo claro (61 mg, 95 % puro, 38 %) como una sal del acido trifluoro-acético: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
8,40 - 8,55 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,24 - 7,55 (m, 5H), 6,17 - 6,28 (m, 1H), 5,86 - 6,05 (m, 1H), 4,46 - 4,63 (m, 1H),
3,47 - 3,70 (m, 4H), 3,06 - 3,20 (m, 1H), 2,52 - 2,61 (m, 4H), 1,97 - 2,23 (m, 1H), 1,66 - 1,88 (m, 1H), 1,34 - 1,61 (m,
2H), 0,95 - 1,34 (m, 4H), 0,68 - 0,89 (m, 6H); ES-LCMS m/z 561 (M+H)".

Ejemplo de referencia 71: 1-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-diéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-etanona

A una solucién helada de 1,1-dioxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-N-metil-N,7-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-carboxamida (Intermedio 44, 160 mg, 0,337 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le afiadié bromuro
de metil-magnesio (0,337 ml, 1,011 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora,
se tratd con una solucion saturada de clorhidrato de amonio, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con
salmuera saturada, se seco (Na;SO.), se filtrd, y se concentré bajo presion reducida. La purificacién por medio de
cromatografia en SiO, (MeOH:DCM = 0:100 a 3:97) proporcion6 el compuesto del titulo (78 mg, 94 % puro, 50 %)
como un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 8,43 (s, 1H), 7,30 - 7,51 (m, 5H), 6,25 (s, 1H), 6,09 (s, 1H),
3,57 (s, 3H), 3,43 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,54 (s, 2H), 2,11 - 2,26 (m, J = 4,1 Hz, 1H), 1,77 -
1,93 (m, 1H), 1,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 1,38 - 1,51 (m, 2H), 1,01 - 1,35 (m, 5H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,81 (t, J =
7,0 Hz, 3H); ES-LCMS m/z 430 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 72: Acido 3-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didéxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepin-8-il]-pentanodioico

Una mezcla del 2-[(3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-1,1-didxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-il]-
1,1,3,3-propan-tetracarboxilato de tetraetilo (Intermedio 46, 120 mg, 0,167 mmol), y acido clorhidrico al 37 % (3 ml)
se agitd a reflujo durante 20 h. La LC-MS no mostré material de partida restante, pero en su lugar hubo una mezcla
de tri-acido y di-acido. Se afiadi6é acido clorhidrico al 37 % adicional (3 ml), y la mezcla de reaccion se calent6 a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y después se concentré bajo
presion reducida. La purificacion mediante HPLC (eluyendo con MeCN/agua con &cido trifluoro-acético al 0,05 %-
H>0O y acido trifluoro-acético al 0,05 %-MeCN) proporcion6 el compuesto del titulo (76 mg, 95 % puro, 68 %) como
un sélido blanco: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,14 (s a, 2H), 7,78 (s a, 1H), 6,98 - 7,66 (m, 5H), 5,58 -
6,41 (m, 1H), 3,55 - 3,82 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,59 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 0,95 - 2,26 (m, 7H), 0,68 - 0,92 (m, 6H); ES-
LCMS m/z 518 (M+H)".

Ejemplo 73: Acido 2-((3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-
carboxamido)-acético
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A una soluciéon en dimetil-formamida del 1,1-dioxido del acido (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepin-8-carboxilico (Intermedio 4, 0,025 g, 0,058 mmol), y clorhidrato de metil-éster de glicina
(0,008 g, 0,064 mmol) a 0 °C, se le afiadio HATU (0,024 g, 0,064 mmol), seguido por di-isopropil-etil-amina (0,009 g,
0,070 mmol). La reaccion se agitd durante 10 minutos, y después se calenté a temperatura ambiente. Después de 1
hora, la reaccién se concentré hasta la mitad del volumen y se afiadié agua (3 ml). El precipitante se filtro, se seco, y
se utilizé sin mayor purificacion. El material se disolvio en tetrahidrofurano (0,500 ml), y se afiadié H>O (0,250 ml),
seguido por LiOH (0,007 g, 0,174 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y después
se concentrd al vacio. El residuo se pasé por cromatografia por medio de cromatografia en SiO; utilizando
DCM/MeOH, para dar el compuesto del titulo en una pureza del 90 %: 'HNMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,63 (s,
1H),7,38-7,58 (m,5H),6,46 (sa, 1H),6,20 (s a, 1H),4,04-4,21 (m, 2 H), 3,68 (s, 3 H), 2,39 (sa, 1H), 1,90 (s a,
1H),1,75(sa, 1H),152(sa, 1H),1,05-1,43 (m, 6 H), 0,94 (t, J = 7,46 Hz, 3 H), 0,84 (t, J = 6,98 Hz, 3 H); ES-
LCMS m/z 489 (M+H)".

Procedimiento para la determinacién de la cristalinidad:

El analisis de calorimetria de exploracién diferencial se llevé a cabo utilizando un TA Instruments Q1000 DSC. Una
muestra se cargd en una bandeja de aluminio no herméticamente sellada y se exploré bajo purga de nitrégeno a
10 °C/minuto. El analisis termogravimétrico se llevod a cabo utilizando un TA instruments Q5000 TGA. La muestra se
cargo en una bandeja de platino, y se exploré desde la temperatura ambiente hasta pasando el establecimiento de la
descomposicion a 10 °C/minuto.

Una muestra del Ejemplo 26 cristalino final a partir del Procedimiento 3, exhibi6 un establecimiento de la
descomposicion a aproximadamente 207 °C. El analisis termogravimétrico (TGA) confirmé que la endoterma de
calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se debié a la descomposicion en lugar de deberse a la verdadera
fusion. No se observd ninguna pérdida de peso significativa (menor del 0,5% en peso/peso) antes de la
descomposicion mediante el analisis termogravimétrico (TGA).

Una muestra del Ejemplo 26 cristalino final a partir del Procedimiento 3 tuvo picos de difraccion significativos in el
patron de difraccion en polvo de rayos-X (PXRD) en valores en grados dos-Theta y espacio-d en Angstroms entre
paréntesis, de 4,9 (18), 5,3 (17), 9,8 (9,0), 12,0 (7,4), 13,2 (6,7), 18,5 (4,8), 19,8 (4,5), 21,1 (4,2).

Se obtuvo una exploraciéon de difraccion en polvo de rayos-X llenando un capilar de vidrio de 1 milimetro con la
muestra. La exploracion de difraccion en polvo de rayos-X (PXRD) se recolectd utilizando un difractometro
PANalytical X'Pert Pro MPD equipado con un tubo de rayos-X de cobre, un espejo eliptico de rayo incidente, y un
detector PANalytical X'celerator. Se utilizé polvo de silicona (NIST 640b) como un estandar interno para corregir, si
es necesario, los errores 2-Theta experimentales. En adicién, se compard una exploracion negativa de angulo bajo
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de rango corto con aquélla de una exploracion positiva de angulo bajo de rango corto, para estimar el error en dos-
Theta para los picos de difraccion observados mas bajos (cerca de 5 grados dos-Theta), asi como para verificar que
el capilar quedaba apropiadamente alineado en el haz de rayos-X. Los datos de difraccion se recolectaron desde 3,5
hasta 90 grados dos-Theta. Se recolecté una exploracién separada de un capilar llenado con la muestra pura (sin
estandar interno), desde 3,5 hasta 50 grados dos-Theta.

Procedimiento para la determinacion de la inhibicién del iBAT humano:

En preparacion para la medicion de la absorcién de acido biliar en las células que expresan el co-transportador de
acido biliar ileal (iBAT), las células HEK293 se cultivaron en DMEM/F12 complementado con suero bovino fetal al
10 %. Veinticuatro horas antes de ejecutar un experimento, las células se cosecharon cuando llegaron a una
confluencia del 80 al 90 %. Las células se sembraron en placas recubiertas con poli-d-lisina a 50,000 células por
pozo, y se afnadi6 el virus Bacmam de iBAT humano, de tal manera que cada pozo contuviera 3,67 x 10e6 pfu (73,4
pfu/ célula). Cada placa de ensayo se cubrié con Breathe Easy Seal y se colocé en una incubadora durante 24
horas, para permitir la expresion del transportador.

En el dia del experimento de absorcion, se afiadi6 HEPES 10 mM a la Solucién de Sal Balanceada de Hank, y el pH
se ajusto a 7,4 con TRIS (HBSSH). El regulador de ensayo se preparé mediante la adicion de [*H]-taurocolato 100
pM vy taurocolato frio 10 uM al HBSSH a temperatura ambiente. Se prepar6é un regulador de lavado separado
mediante la adicion de taurocolato frio 10 yM al HBSSH (aproximadamente 30 ml por placa de ensayo), y se coloco
sobre hielo. Utilizando sulfoxido de dimetilo al 100 %, se prepararon las curvas de dilucion triple de 8 puntos para
cada compuesto de prueba, empezando en 200 uM. De una manera similar, se preparé una curva de respuesta a la
dosis de 8 puntos del compuesto de control de [1,1-didxido de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7,8-bis-(metiloxi)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina (Brieaddy, L.E. Documento W0O9605188, 1996)] empezando en 1,8 mM. Las placas de
farmaco se crearon mediante la adiciéon de 3 microlitros de cada concentracién en una placa de fondo en V de 96
pozos, y después se diluyeron a 60 veces con 177 microlitros de regulador de ensayo. Las placas se removieron de
la incubadora, y se dejaron enfriar a temperatura ambiente. El medio se aspiro, y los pozos se lavaron una vez con
300 microlitros de HBSSH. Se afiadieron 50 microlitros de cada concentracién de la curva de respuesta a la dosis
por triplicado mediante la columna hacia las placas de ensayo, reservando la columna 10 para el control (regulador
de ensayo + sulfoxido de dimetilo (DMSO) al 1,67 %), y las columnas 11 y 12 para el compuesto de control. Las
placas se incubaron a temperatura ambiente durante 90 minutos, y entonces las placas se aspiraron, y luego se
lavaron 1 vez con 300 microlitros de regulador de lavado. Se afiadieron 220 microlitros de Microscint 20 a cada
pozo, y las placas se sellaron. La cantidad de [3H]-taurocolato en el lisado celular se cuantificé utilizando un contador
de centelleo de microplacas al dia siguiente.

El porcentaje de inhibicion de absorcion se determind utilizando la siguiente formula en cada concentracion de
farmaco: 100*(1-((T1-C2) / (C1 — C2))); en donde T1 es el cpm promedio para el compuesto de prueba, C1 es el cpm
promedio observado en ausencia de cualquier inhibidor agregado, y C2 es el cpm promedio observado en la
presencia de una sustancia conocida por provocar la inhibicién de absorciéon del 100 % (compuesto de control
30uM). Las ICsos se pueden generar utilizando la formula, y = (Vmax * x") / (K" + x").

Los compuestos de la invencidon se probaron en el ensayo anterior, y los resultados se resumen en seguida, en
donde cada nimero es un promedio de cuando menos 2 puntos de datos.

Compuesto iBAT ICso (nM)
Ejemplo 1 32
Ejemplo 2 11
Ejemplo 3 2
Ejemplo 4 2540
Ejemplo 5 4
Ejemplo 6 23
Ejemplo 7 145
Ejemplo 8 73
Ejemplo 9 3
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(continuacion)

Compuesto iBAT ICso (nM)
Ejemplo 10 17
Ejemplo 11 20
Ejemplo 12 68
Ejemplo 13 167
Ejemplo 14 276
Ejemplo 15 504
Ejemplo 16 731
Ejemplo 17 3330
Ejemplo 18 728
Ejemplo 19 622
Ejemplo 20 4
Ejemplo 21 51
Ejemplo 22 2440
Ejemplo 23 2
Ejemplo 24 73
Ejemplo 25 6
Ejemplo 26 43
Ejemplo 27 47
Ejemplo 28 55
Ejemplo 29 367
Ejemplo 30 1287
Ejemplo 31 407
Ejemplo 32 190
Ejemplo 33 2698
Ejemplo 34 2790
Ejemplo 35 54
Ejemplo 36 365
Ejemplo 37 9
Ejemplo 38 249
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(continuacion)

Compuesto iBAT ICso (nM)
Ejemplo 39 619
Ejemplo 40 4670
Ejemplo 41 3330
Ejemplo 42 128
Ejemplo 43 7679
Ejemplo 44 648
Ejemplo 45 1950
Ejemplo 46 2
Ejemplo 47 13
Ejemplo 48 17
Ejemplo 49 41
Ejemplo 50 51
Ejemplo 51 51
Ejemplo 52 59
Ejemplo 53 67
Ejemplo 54 124
Ejemplo 55 131
Ejemplo 56 425
Ejemplo 57 751
Ejemplo 58 1458
Ejemplo 59 3326
Ejemplo 60 3330
Ejemplo 61 3360
Ejemplo 62 3900
Ejemplo 63 8992
Ejemplo 64 6
Ejemplo 65 337
Ejemplo 66 21
Ejemplo 67 52
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(continuacion)

Compuesto iBAT ICso (nM)
Ejemplo 68 1
Ejemplo 69 19
Ejemplo 70 100
Ejemplo 71 100
Ejemplo 72 >3000
Ejemplo 73 No probado
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula |

RSP
3
R

1

en la que R' es H, Cl, Br, N(CHs)2 0 metoxi;

R? es H o OH;

cada R®es independientemente alquilo C1.;

X es CHy, C(O) o CH=CH,;

Q es alquno Co-s;

R es NR°R® en la que un R® es H y el otro es CH2CO2H, CH2S03H, CH2CH,SO3H o CH(R)alquil Co.1CO2H.
R’ es alquilo Cy.sCO2H, alquil Co.sOH, alquil CpsSO3H o alquil Co.sPO3H>

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es metoxi.

. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que R? es H.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que X es CHa.

. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que X es C(O).
. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Q es alquilo Co.».

. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Q es un alquilo Cy (es decir, esta

ausente).

8.

Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que cada R®es independientemente alquilo

Coa.

20 9.

Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que cada R®es independientemente etilo o

n-butilo.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que R’ es alquil Cy.1CO2H o alquil Co.
2SO3H.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

25

HO,C

l o
e
O

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

HO,C

2 (6]
M\J\ \\S”
HO,C. N ™ ™ Ve
Ho |
C‘) = ~—NH

5

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que dicho compuesto es cristalino.
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14. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior.
15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal de acuerdo con las reivindicaciones 1-14.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15 para su uso en el tratamiento o prevencion de
un trastorno metabdlico en un ser humano.

17. Un compuesto o sal, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en el tratamiento o
prevencién de un trastorno metabdlico en un ser humano.

18. El uso de un compuesto o sal para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en el que dicho trastorno
metabodlico es diabetes mellitus (Tipo | y Tipo Il) u obesidad.

19. Un compuesto o sal, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para su uso en terapia.

20. El uso de un compuesto o sal, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de un trastorno metabdlico en un ser humano.

73



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

