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DESCRIPCION
Sintesis de benzodiazepinas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos mejorados para la sintesis de ciertos compuestos que son Utiles para el
tratamiento y la prevencion de desérdenes metabdlicos que incluyen la diabetes mellitus (tipo 1y tipo 2), la obesidad
y otros desoérdenes relacionados.

Antecedentes de la invencion

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

La diabetes se refiere a desérdenes metabdlicos que provocan la incapacidad del cuerpo para regular los niveles de
glucosa de forma efectiva. Aproximadamente, el 90% de los casos de diabetes son el resultado de la diabetes tipo 2
mientras que el 10% restante es el resultado de la diabetes tipo 1, de la diabetes gestacional y de la diabetes
autoinmune latente del adulto (‘LADA”). Todas las formas de diabetes dan como resultado niveles elevados de glucosa
en sangre Yy, si permanece sin tratamiento de forma crénica, puede aumentar el riesgo de complicaciones
macrovasculares (enfermedad del corazén, accidente cerebrovascular, otras formas de enfermedad cardiovascular) y
microvasculares [insuficiencia renal (nefropatia), ceguera por retinopatia diabética, dafio en nervios [neuropatia
diabética]).

La diabetes tipo 1, conocida también como diabetes juvenil o diabetes mellitus insulino dependiente (DIMD), puede
suceder a cualquier edad, pero se diagnostica con mas frecuencia en nifios, adolescentes o adultos jovenes. La
destruccion de etiologia autoinmune de las células beta productoras de insulina causa la diabetes tipo 1, lo que genera
incapacidad para producir suficiente insulina. La insulina controla los niveles de glucosa en sangre mediante la
estimulacion del transporte de glucosa sanguinea a las células para su uso como fuente de energia. Una produccion
insuficiente de insulina conlleva la disminucion de la toma de glucosa por las células y da como resultado la
acumulacion de glucosa en el torrente sanguineo. La falta de glucosa en las células conlleva a la larga la apariciéon de
los sintomas de la diabetes tipo 1: poliuria (miccion frecuente), polidipsia (sed), hambre constante, pérdida de peso,
cambios en la vision y fatiga. Las células beta del pancreas productoras de insulina del paciente se destruyen
completamente a lo largo de los 5 a 10 afos siguientes al diagndstico de la diabetes tipo 1 y el cuerpo no puede
producir insulina por mas tiempo. Como resultado, los pacientes con diabetes tipo 1 requieren la administracion diaria
de insulina durante el resto de sus vidas.

La diabetes tipo 2, conocida también como diabetes mellitus no insulino dependiente (“NIDDM”) o diabetes iniciada en
la edad adulta, sucede cuando el pancreas no produce suficiente insulina y/o los tejidos adquieren resistencia a niveles
normales o altos de insulina (resistencia a la insulina), lo que genera niveles de glucosa en sangre excesivamente
altos. Hay multiples factores que pueden generar resistencia a la insulina, que incluyen niveles de glucosa en sangre
elevados de forma croénica, factores genéticos, la obesidad, falta de actividad fisica y el aumento de la edad. A
diferencia de la diabetes tipo 1, los sintomas de la diabetes tipo 2 son menos manifiestos, lo que hace que la
enfermedad no sea diagnosticada hasta varios afios después de su aparicion con un pico de prevalencia cercano a
los 45 anos en adultos. Desafortunadamente, la incidencia de la diabetes estda aumentando en nifios.

El principal objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 2 es conseguir y mantener el control glucémico para reducir el
riesgo de complicaciones microvasculares (neuropatia diabética, retinopatia o nefropatia) y macrovasculares
(enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular, otras formas de enfermedad cardiovascular). Las directrices
actuales para el tratamiento de la diabetes tipo 2 segun la Asociacion Americana para la Diabetes (“ADA”) y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (“‘EASD”) [Diabetes Care, 2008, 31 (12), 1] subrayan las
modificaciones del estilo de vida lo que incluye la pérdida de peso y el aumento de la actividad fisica como estrategia
terapéutica principal para el manejo de la diabetes tipo 2. Sin embargo, esta estrategia por si sola fracasa en la mayoria
de los pacientes a lo largo del primer afio, lo que hace que los médicos prescriban medicacion con el paso del tiempo.
Tanto la ADA como la EASD recomiendan la metformina como una medicacion de nivel 1a; sin embargo, muchos
pacientes que toman metformina sufren efectos secundarios de tipo gastrointestinal y, en casos raros, acidosis lactica
potencialmente letal. Las recomendaciones para medicaciones de nivel 1b incluyen las sulfonilureas, que estimulan la
secrecion de insulina por el pancreas a través de la modulacion de la actividad de canales de potasio, y la insulina
exogena. Aunque ambos medicamentos reducen los niveles de glucosa en sangre de forma rapida y efectiva, la
insulina requiere de una a cuatro inyecciones diarias y ambos agentes pueden causar una ganancia de peso no
deseada e hipoglucemias potencialmente letales. Las recomendaciones de nivel 2a incluyen agentes mas nuevos
como las tiazolidindionas (TZD, como pioglitazona y rosiglitazona), que aumentan la sensibilidad a la insulina del
musculo, el higado y la grasa, asi como los analogos de GLP-1, que aumentan la secrecion postprandial de insulina
por las células beta del pancreas de forma dependiente de glucosa. Si bien las TZD muestran un control de los niveles
de glucosa en sangre robusto y duradero, los efectos adversos incluyen ganancia de peso, edema, fracturas 6seas en
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mujeres, exacerbacion de la insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento potencial de los riesgos de accidentes
cardiovasculares isquémicos. Los analogos de GLP-1 también controlan los niveles de glucosa en sangre de forma
efectiva, pero este tipo de medicacion requiere su inyeccidon y muchos pacientes se quejan de sufrir nauseas. Los
inhibidores de DPP-4 constituyen la inclusidn mas reciente en la lista de medicamentos de nivel 2 que, al igual que los
analogos de GLP-1, aumentan la secrecion de insulina por las células beta de forma dependiente de glucosa.
Desafortunadamente, los inhibidores de la DPP-4 controlan los niveles de glucosa en sangre Unicamente de forma
modesta, y la seguridad en el uso de los inhibidores de la DPP-4 a largo plazo no se ha establecido de forma firme.
Otros medicamentos que se prescriben en menor medida para la diabetes tipo 2 incluyen los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, las glinidas y los analogos de la amilina. Obviamente, se necesitan nuevos medicamentos de eficacia,
durabilidad y perfiles de efectos secundarios mejorados para los pacientes con diabetes tipo 2.

El GLP-1y el GIP son péptidos conocidos como incretinas que se secretan por las células L y K, respectivamente,
desde el tracto intestinal a la corriente sanguinea tras la ingestion de nutrientes. Esta importante respuesta fisiolégica
sirve como mecanismo primario de sefializacion entre la concentracion de nutrientes (glucosa/grasas) en el tracto
intestinal y otros 6rganos periféricos. Tras la secrecién, ambos péptidos circulantes disparan sefiales en las células
beta del pancreas para aumentar la secrecion de insulina estimulada por la glucosa que, a su vez, controla la
concentracion de glucosa en la corriente sanguinea (para revisar ver: Diabetic Medicine 2007, 24(3), 223; Molecular
and Cellular Endocrinology 2009, 297(1-2), 127; Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes 2001, 109(Suppl.
2), S288).

Se ha explorado de forma extensa la relacion entre las hormonas de tipo incretina tales como GLP-1y GIP y la diabetes
tipo 2. La mayoria de estudios indican que la diabetes tipo 2 se asocia con un defecto adquirido en la secrecion de
GLP-1 asi como en la accion del GIP (ver Diabetes 2007, 56(8), 1951 y Current Diabetes Reports 2006, 6(3), 194). El
uso de GLP-1 exdgeno para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 esta seriamente limitado debido a su
degradacion rapida por la proteasa DPP-4. Se han disefiado muchos péptidos modificados tales como los miméticos
de péptido similar al glucagén tipo1 resistentes a DPP-4 que presentan vidas medias mas largas que el GLP-1
enddgeno. Los agentes con este perfil que han demostrado ser muy efectivos en el tratamiento de la diabetes tipo 2
incluyen la exenatida y la liraglutida; sin embargo, estos agentes requieren ser inyectados. Aquellos agentes orales
que inhiben la DPP-4, tales como la sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina, elevan el GLP-1 intacto y controlan de
forma modesta los niveles de glucosa circulante (ver 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 incrementen la secrecion del GLP-1 para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Se ha demostrado que los acidos biliares aumentan la secrecion de péptidos desde el tracto gastrointestinal. Los
acidos biliares se liberan desde la vesicula biliar al intestino delgado después de cada comida para facilitar la digestion
de los nutrientes, en particular, los lipidos y las vitaminas liposolubles. Los acidos biliares también funcionan como
hormonas que regulan la homeostasis del colesterol, la energia y la homeostasis de la glucosa a través de receptores
nucleares (FXR, PXR, CAR, VDR) y a través del receptor TGR5 acoplado a proteinas G (para revisar ver: Nature Drug
Discovery 2008, 7, 672; Diabetes, Obesity and Metabolism 2008, 10, 1004). TGR5 es un miembro de la subfamilia de
GPCR similares a la rodopsina (clase A) que se expresa en intestino, vesicula biliar, tejido adiposo, higado y regiones
especificas del sistema nervioso. El TGRS se activa por multiples acidos biliares; los acidos litocolico y desoxicdlico
sus activadores mas potentes (Journal of Medicinal Chemistry 2008, 51(6), 1831). Tanto los acidos desoxicélico como
litocolico aumentan la secrecion del GLP-1 por parte de la linea celular STC-1 en parte a través del TGR5 (Biochemical
and Biophysical Research Communications 2005, 329; 386). Se ha demostrado que el INT-777, un agonista sintético
del TGR5, aumenta la secrecion intestinal del GLP-1 en ratones in vivo (Cell Metabolism 2009, 10, 167). Se ha
demostrado que las sales biliares promueven la secrecion del GLP-1 por parte de las células L del colon en un modelo
de colon de rata perfundido vascularmente (Journal of Endocrinology 1995, 145(3), 521), asi como la secrecion del
GLP-1, péptido YY (PYY) y neurotensina en un modelo de ileon rata perfundido vascularmente (Endocrinology 1998,
139(9), 3780). En seres humanos, la infusion de desoxicolato en el colon sigmoide produce el incremento rapido y
acusado dependiente de la dosis de las concentraciones de PYY y enteroglucagén en plasma (Gut 1993, 34(9), 1219).
Aquellos agentes que aumentan las concentraciones de los acidos biliares o las sales biliares en colon e ileon
aumentaran la secrecion en el intestino de péptidos que incluyen, pero no se limitan Gnicamente, al GLP-1y al PYY.

Los acidos biliares se sintetizan a partir del colesterol en el higado y después se da la conjugacion de su acido
carboxilico con el grupo amino funcional de la taurina y la glicina. Los acidos biliares conjugados se secretan hacia la
vesicula biliar, en donde se da su acumulacion hasta que se consume la comida. Después de la ingesta, la vesicula
biliar se contrae y vacia su contenido en el duodeno, donde los acidos biliares conjugados facilitan la absorcién a
través del intestino delgado proximal del colesterol, las grasas y las vitaminas liposolubles (Para revisar ver: 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 su circulacion a través del intestino delgado hasta
el ileo distal, en donde se reabsorbe el 90% por los enterocitos a través del transportador apical de acidos biliares
dependiente de sodio (ASBT, también conocido como iBAT). El 10% restante se deconjuga en acidos biliares por las
bacterias intestinales en el ileo terminal y el colon, de los cuales el 5% son reabsorbidos de forma pasiva en el colon
y el 5% restante se excreta en las heces. Los acidos biliares que son reabsorbidos por ASBT en el ileo son
transportados a continuacion a la vena porta para su recirculacion hasta el higado. Este proceso, que se conoce como
circulacién enteropatica, esta muy regulado y es importante para el mantenimiento general de la reserva global de los
acidos biliares en el cuerpo ya que el total de los acidos biliares sintetizados en el higado es equivalente al total de los
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acidos biliares que se excretan en las heces. La interrupcion farmacoldgica de la reabsorcion de los acidos biliares
mediante un inhibidor del ASBT produce concentraciones crecientes de acidos biliares en el colon y las heces, una
consecuencia fisioldgica que se incrementa por la conversion del colesterol hepatico a acidos biliares para compensar
la pérdida de acidos biliares a través de las heces. Muchas compafiias farmacéuticas han utilizado este mecanismo
como estrategia para disminuir el colesterol sérico en pacientes con dislipidemia o hipercolesterolemia (para revisar
ver: Current Medical Chemistry 2006, 13, 997). En gran medida, el aumento de la concentracion de acidos o sales
biliares en colon, mediado por el inhibidor de ASBT, también aumentara la secrecion en el intestino de GLP-1, PYY,
GLP-2 y otras hormonas intestinales. De este modo, los inhibidores del ASBT pueden ser Utiles para el tratamiento de
la diabetes tipo 2, la diabetes tipo 1, la dislipidemia, la obesidad, el sindrome del intestino corto, el estrefiimiento
cronico idiopatico, la enfermedad del intestino irritable, la enfermedad de Crohn y la artritis.

Se han descrito algunas 1,4-benzodiazepinas, por ejemplo, en WO 94/18183 y WO 96/05188. Se indica la utilidad de
estos compuestos como inhibidores de la recaptacion de acidos biliares iliacos (a través del ASBT).

La patente publicada WO 2011/137,135 describe, entre otros compuestos, el siguiente compuesto. Esta patente
también describe métodos de sintesis del compuesto.

HO,C
N
HO,C S

I=2

0,"'

? NH

ll".

La preparacion del compuesto anterior se describe también en J. Med. Chem, Vol 56, pp5094-5114 (2013).
Compendio de la invenciéon

Brevemente, en un aspecto, la presente invencion describe la sintesis mejorada del compuesto

HO,C
N P
HO,C S

Iz

v,"

; NH \

Yey,



ES 2682171 T3

que comprende la etapa de preparar el compuesto (intermedio H)

af
Fgc—clsl)—o ‘Bu
N NHE!

a partir del 3-hidroxi-4-metoxitiofenol (intermedio A).

Descripcion detallada de la invencion

5 En otro aspecto, el método de esta invencion comprende la etapa de convertir 3-hidroxi-4-metoxitiofenol en

OH S

~N

que es convertido a continuacion en

NH

o o

a través de una reaccion de Ritter.

10 Preferiblemente, dicha reaccion de Ritter usa CICH,CN.
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En otro aspecto, el método de esta invencion comprende la etapa de convertir 3-hidroxi-4-metoxitiofenol en

2,

s,
OH S >
D/ OH
\o

por ejemplo, por reaccién con sulfato de (R)-2-amonio-2-etilhexilo.

En un aspecto el método de esta invencion comprende la preparacion de 3-hidroxi-4-metoxitiofenol a partir de acetato
de 2-metoxifenilo y la conversion de 3-hidroxi-4-metoxitiofenol en

OH s
JJ

que es convertido a continuacion en

OH s
NH;
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que es convertido a continuacion en

| O\\ 9
FsC—$—0 S
O\ ﬁ..,,,’,/
O
que es convertido a continuacion en
HO,C o0 0
N
HO,C S
N
I'{ "l,’
0 NH \

t,,,

Ejemplos

La patente publicada WO 2011/137,135 describe métodos generales para preparar el compuesto. Ademas, se
describe una sintesis detallada del compuesto en el Ejemplo 26. En J Med. Chem, Vol 56, pp5094-5114 (2013) se
describe también un método para la sintesis del compuesto.

La presente invencion describe una sintesis mejorada del compuesto.

El esquema de sintesis de la presente invencion se representa en el Esquema 1. El tratamiento de acetato de 2-
metoxifenilo con monocloruro de azufre seguido por la hidrdlisis del éster y la reduccion con zinc dio como resultado
el tiofenol (A). La apertura del anillo epdxido del (+)-2-butil-etiloxirano con tiofenol (A) y el tratamiento subsecuente de
alcohol terciario (B) con cloroacetonitrilo en condiciones acidas dio como resultado cloroacetamida (C), que se convirtié
después en el intermedio (E) por escision de la cloroacetamida con tiourea seguida de la resolucion clasica con acido
dibenzoil-L-tartarico. La benzoilacion del intermedio (E) con acido triflico y cloruro de benceno da como resultado el
intermedio (H). La ciclacion del intermedio (H) seguida de la oxidacion del grupo sulfuro en una sulfona, la reduccion
de la imina subsecuente y la resolucion clasica con acido (+)-canforsulfénico dio como resultado el intermedio (G), que
se convirtio a continuacion en el intermedio (H). El intermedio (H) se convirtié en el compuesto buscado mediante los
métodos descritos en la patente publicada WO 2011/137,135.
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Esquema 1
O
1) 8,Cl, §< Et, Bu  CICH,CN
H SH Bu Et 2
+ N,
N 3) Zn/H o) st o
A B
Et_Bu ) Et. Bu
H S Tiourea A - 01 gares
ZD/ \)QNH HOAG/EtOH HOD/S\)(NHZ Acido dibenzoil-L-tartarico
~N
O)\ o
c Cl D
Et Bu Et Bu ]
% 1) Acido citrico
HZD/S\/(JHS 0Bz 1y NaCO;5 e S\“"“NH, 2)Oxona
—_—
N "0, 2)TiomPhcoc o < 3) NaBH,
E OBz 3) NaOH 4) Acido (+)-canforsulfénico
F
o.f o o9 ZnCN,

szdba3 Os, 9

HO S\ _Bu F4C—$-0 N
)Na,Co; - & BU  gppf, PMHS, N S Bu
Et . Y YEt  NMP
~o —NH, —_— ~o NH . R
0

O
Q1

w

(€3]
L
=
N
Q
T
<

=

O

G [
NH,
1) Me0,c_A_CO,Me
HO
NaHB(OAc)s, AcOH, iPrOAc 2 o
DIBALH, tolueno Bu 2)NaOH, MeOH/THF/H,0 HO, N p
DCM

i
> : /
NHEt 75% H\/Om,m -
3) Recristalizacion £

La presente invencion describe también un método alternativo para construir el centro quiral cuaternario tal como se

representa en el Esquema 2. La reaccion del intermedio (A) con sulfato de (R)-2-amonio-2-etilhexilo (K) seguido por
la formacion de la sal de di-p-toluoil-L-tartrato proporcioné el intermedio (L).
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Esquema 2

_ Et, Bu
1) O3SO\)<N+H3 Et Bu O
K

H -
HO:©/SH . OD/S\}(N+H3 OzC/\;/COZH
N~ \O O

O 2) Acido di-p-toluoil-tartarico

ulllo

A

La presente invencion describe también una sintesis alternativa del intermedio (H) tal como se ilustra en el Esquema
3. La ciclacién catalizada por acido del intermedio (F) seguida de tratamiento con acido triflico dio como resultado la
imina (M), que se sometio a una reduccion asimétrica en presencia del catalizador Ir(COD),BArF y el ligando (N) para
5 dar lugar al intermedio (O). La oxidacion del grupo sulfuro presente en el intermedio (O) da como resultado la sulfona

del intermedio (H).
F3C CF;
F1C \Q/ CF;
@
Qe OFC

Esquema 3

i 0]
1)Acido citrico R S

tolueno, reflujo " f') > O 2 I(COD),BAF
e ————— o _N Et 2
2) Tf,0, Py

M P
H,, 10 Bar,
<N Feo R’ ~ temperatura
|

b ambiente

5 0 o} S,‘,J N

T T
F3C—§—0 SW,BU F3C E 0] ‘Bu

oo - OO0y

o Y NH H20x, i

H trifluoroacético ©
o E j H

La presente invencion difiere de la sintesis descrita en WO 2011/137,135 and J. Med. Chem Vol56, pp50945114
(2013) en que el intermedio (H) en la presente invencion se prepara a través de una sintesis nueva, mas corta y mas

10 eficiente en términos de costes mientras que la sintesis del compuesto buscado a partir del intermedio (H) permanece
invariable.

Ventajas de la presente invencion

1) En la sintesis mejorada se reduce el nimero de etapas de sintesis.

2) La sintesis mejorada es significativamente mas eficiente en términos de costes.
15 3) La sintesis mejorada no requiere ninguna purificacion mediante cromatografia.

Abreviaturas

Bz Benzoilo
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TfOH Acido trifluorometansulfénico

PhCoCl Cloruro de benzoilo

Tf,0 Trifluoroacético anhidro
Py Piridina

DME Dimetoetano

MTBE Metil t-butil éter

EtOAc Acetato de etilo

HOAc Acido acético

EtOH Etanol

MeCN Acetonitrilo

DCM Diclorometano

Intermedio A: 3-hidroxi-4-metoxitiofenol

HO SH

~0

Se cargd un recipiente de reaccion con acetato de 2-metoxifenilo (60 g, 0,36 mol), cloruro de zinc (49,2 g, 0,36 mol) y
DME (600 mL). Se agit6 la mezcla y se anadié S;Cl» (53,6 g, 0,40 mol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se diluyé HCI concentrado (135,4 mL, 1,63 mol) en agua (60 mL) y se afiadio lentamente a la mezcla
de reaccion, manteniendo la temperatura por debajo de 60°C. Se agit6 la mezcla a 60°C durante 2 horas y después
se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se afiadié polvo de zinc (56,7 g, 0,87 mol) en porciones,
manteniendo la temperatura por debajo de 60°C. Se agitd la mezcla a 20-60°C durante 1 hora y después se concentrd
hasta los 300 mL aproximadamente en condiciones de vacio. Se afiadieron MTBE (1,2 L) y agua (180 mL) y se agitd
la mezcla durante 10 minutos. Se separaron las fases y se lavo la fase organica con agua dos veces (2x 240 mL). Se
separaron las fases y se concentro la fase organica en condiciones de vacio para dar como resultado un aceite. Se
destilé este aceite a una temperatura comprendida entre 110 y 115°C y 2 mbar para dar lugar al compuesto referido
en el titulo (42 g, 75%) en forma de aceite incoloro que solidificd por si solo para dar lugar al compuesto referido en el
titulo en forma de solido blanco. P.f. 41-42°C. RMN con 'H (500 MHz, CDCls) #5 ppm 3,39 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 5,65
(br. S, 1H), 6,75 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,84 (ddd, J=8,3, 2,2, 0,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J=2,2 Hz).

Intermedio E: (R)-5-((2-amino-2-etilhexil)tio)-2-metoxifenol, sal de dibenzoil-L-tartrato

Et. Bu
NH; OBz
~O - OgC/\i/COZH

\\‘\\

H S

Se cargo un recipiente de reaccion con 3-hidroxi-4-metoxitiofenol (5,0 g, 25,2 mmol), (1)-2-butil-2-etiloxirano (3,56 g,
27,7 mmol) y EtOH (30 mL). Se trat6 la mezcla con una solucion de NaOH (2,22 g, 55,5 mmol) en agua (20 mL), se
calentd hasta los 40°C y se agito a 40°C durante 5 horas. La mezcla se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente,
se trat6 con tolueno (25 mL) y se agitd durante 10 minutos. Se separaron las fases y se descarto la fase organica. Se
neutralizo la fase acuosa con HCI 2N (27,8 mL, 55,6 mmol)y se extrajo con tolueno (100 mL). Se lavé la fase organica
con agua (25 mL), se concentré en condiciones de vacio hasta obtener un aceite. Se trat6 el aceite con CICH2CN (35,9
mL) y HOAc (4,3 mL) y se enfrid hasta los 0°C. Se afadié H2SO4 (6,7 mL, 126 mmol, diluido previamente con 2,3 mL
de agua) a un ritmo tal que mantuvo la temperatura por debajo de 10°C. Después de agitar a 0°C durante media hora,
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se tratd la mezcla de reaccion con una solucion acuosa de Na,COs al 20% para ajustar el pH en un intervalo
comprendido entre 7 y 8 y después se extrajo con MTBE (70 mL). Se lavé el extracto con agua (35 mL) y se concentro
en condiciones de vacio para dar lugar a un aceite. Se disolvio el aceite en EtOH (50 mL) y se traté con HOAc (10 ml)
y tiourea (2,30 g, 30,2 mmol). Se calenté la mezcla en condiciones de reflujo toda la nochey después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Se filtraron los sélidos y se lavaron con EtOH (10 mL). Se combinaron los resultados
del filtrado y del lavado y concentraron en condiciones de vacio, se trataron con MTBE (140 mL) y se lavaron de forma
sucesiva con una solucion acuosa de Na>COs3 al 10% y con agua. Se concentré la mezcla en condiciones de vacio
para dar lugar a un aceite. Se disolvio el aceite en MeCN (72 mL), se calent6 a 50°C y después se afadioé despacio
acido dibenzoil-L-tartarico (9,0 g, 25,2 mmol) en MeCN (22 mL). Se afadieron cristales de siembra a 50°C
aproximadamente. Se agité la suspension resultante a una temperatura comprendida entre 45 y 50°C durante 5 horas,
después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente toda la noche. Se filtraron
los sdlidos y se lavaron con MeCN (2x 22 mL). Se trato la torta seca con MeCN (150 mL) y se calenté a 50°C. Se agitd
la suspensién a 50°C durante 5 horas, se enfrié durante 1 hora hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se recuperaron los soélidos mediante filtracion, se lavaron conMeCN (2x
20 mL), se secaron en condiciones de vacio para dar lugar al compuesto al que se refiere el titulo (5,5 g, 34% de
rendimiento total, 99,5% pureza, 93,9% de exceso enantiomérico) en forma de solido blanco. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,78 (m, 6H), 1,13 (m, 4H), 1,51 (m, 2H), 1,58 (q, J=7,7 Hz, 2H), 3,08 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 5,66 (s,
2H), 6,88 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 7,49 (m, 4H), 7,63 (m, 2H), 7,94 (m, 4H). EI-LCMS nv/z 284 (M*+1 de base libre).

Intermedio F: (R)-(2-((2-amino-2-etilhexil)tio}-4hidroxi-5-metoxifenil)(fenil)metanona

Et. Bu
HO S\/<NH2
~o O O

Se traté con agua (116 mL) y una solucion acuosa de NaxCOs al 10% (116 mL) una suspension de (R)-5-((2-amino-2-
etilhexil)tio)-2-metoxifenol y sal de dibenzoil-L-tartrato (29 g, 45,2 mmol) en DCM (435 ML). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente hasta que se disolvieron todos los sélidos (30 minutos). Se separaron las fases.Se lavo la fase
organica con agua (2x 60 mL), se concentré en condiciones de vacio para dar como resultado (R)-5-((2-amino-2-
etilhexil)tio)-2-metoxifenol como base libre en forma de un sélido blancuzco (13,0 g, cuantitativo). Se cargé un
recipiente de reaccion con acido TfOH (4,68 mL, 52,9 mmol) y DCM (30 mL) y se enfri6 la mezcla hasta alcanzar los
0°C. Se disolvieron 5 g (17,6 mmol) de (R)-5-((2-amino-2-etilhexil)tio)-2-metoxiifenol como base libre en DCM (10 mL)
y se afiadieron a un ritmo tal que se mantuviera la temperatura por debajo de 10°C. Se afiadio cloruro de benzoilo (4,5
mL, 38,8 mmol) a un ritmo tal que se mantuviera la temperatura por debajo de 10°C. Después, se calenté la mezcla
hasta obtener reflujo y se calenté con reflujo durante 48 horas. La mezcla se enfridé hasta los 30°C. Se afadié agua
(20 mL) y se concentré la muestra para eliminar el DCM. Se afadié EtOH (10 mL). Se calenté la mezcla hasta los
40°C, se trato con una solucion acuosa de Na;COs al 50% (10 mL) y se agité a 55°C. Después de 1 hora, se enfrio la
mezcla hasta alcanzar la temperatura ambiente y se ajusto el pH en un intervalo entre 6 y 7 con HCI concentrado. Se
concentrd la mezcla en condiciones de vacio para eliminar el EtOH. Se afiadiéo EtOAc (100 mL). Se agité la mezcla
durante 5 minutos y se separaron las fases. Se lavo la fase organica de forma sucesiva con una solucion acucsa de
Na>COs al 10% (25 mL) y con agua (25 mL) y después se concentré en condiciones de vacio. Se trato el aceite
resultante con DCM (15 mL). Se diluy6 de forma adicional la suspension espesa resultante en DCM (15 mL), seguido
de la adicion de hexanos (60 mL). Se agit6 la suspension durante 5 minutos, se filtré y se lavd con una mezcla de
DCM/hexanos (1:2, 2 x 10 mL) y se secé en condiciones de vacio para dar lugar al compuesto al que se refiere el titulo
(7,76 g, 80%) en forma de solido amarillo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,70 (t, 7,1 Hz, 2H), 0,81 (t, 7,1 Hz,
3H), 1,04-1,27 (m, 8H), 2,74 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 6,91 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,52 (dd, J=7,8, 7,2 Hz, 2H), 7,63 (t, J=
7,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,8 Hz, 2H). EI-LCMS m/z 388 (M*+1 de base libre).
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Intermedio G: (3R,5R)-3-butil-3-etil-8-hidroxi-7-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]tiazepina 1,1-dioxido, sal

de (+)-canforsulfonato
0.7
H Bu

TEt
[

O3 O

Se carg6 un recipiente de reaccion con (R)-(2-((2-amino-2-etilhexil)tio)-4-hidroxi-5-metoxifenilo)(fenil)metanona (1,4 g,
3,61 mmol), tolueno (8,4 mL) y &cido citrico (0,035 g, 0,181 mmol, 5 mol%). Se calento la mezcla hasta obtener reflujo
durante toda la noche en una trampa tipo Dean-Strak para eliminar el agua. Se concentrd la mezcla en condiciones
de baja presion para eliminar los disolventes. Se afnadieron metanol (14,0 mL) y oxona (2,22 g, 3,61 mmol, 1,0
equivalentes). Se agité la mezcla con un reflujo suave durante 2 horas. Se enfrid la mezcla hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se filtrd para eliminar los sdlidos. Se lavo la torta filtrada con una cantidad pequefia de metanol.
Se enfrid el resultado de la filtracion hasta los 5°C y se traté con borhidruro de sodio (0,410 g, 10,84 mmol, 3,0
equivalentes) administrado en pequefas fracciones. Se agité la mezcla a C durante 2 horas y después se concentrd
para eliminar la mayoria de los disolventes. Se bloqued la mezcla con agua (28,0 mL) y se extrajo con EtOAc (28,0
mL). Se lavo la fase organica con solucion salina y después se concentrd para eliminar los disolventes. Se disolvi6 el
residuo resultante en MeCN (14,0 mL) y se volvid a concentrar para eliminar los disolventes. Se disolvié el residuo
resultante en MeCN (7,00 mL) y MTBE (7,00 mL) a 40°C y se trat6 con acido (+)-canforsulfénico (0,839 g, 3,61 mmol,
1,0 equivalentes) a 40°C durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agitd
durante 2 horas y se filtr6 para recoger los sdlidos. Se lavo la torta resultante de la filtracion con una mezcla de
MTBE/MeCN (2:1, 3 mL) y se sec6 a 50°C para dar lugar al compuesto al que se refiere el titulo (0,75 g, 32% de
rendimiento total, 98,6% de pureza, 97% de exceso diastereomérico, 99,7% de exceso enantiomérico) en forma de
solidos blancos. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 0,63 (s, 3H), 0,88 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,97 (m, 6H), 1,29-1,39 (m,
5H), 1,80-1,97 (m, 6H), 2,08-2,10 (m, 1H), 2,27 (d, J=17,3 Hz, 1H), 2,38-2,44 (m, 3H), 2,54 (b, 1H), 2,91 (b, 1H), 3,48
(d, J=15,4 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,05 (d, J=17,2 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,51-7,56 (m, 4H), 7,68 (s, 1H),
7,79 (b, 2H), 11, 46 (b, 1H). EI-LCMS m/z 404 (M*+1 de base libre).

Intermedio H: ftrifluorometansulfonato de (3R,5R)-3-butil-3-etil-7-metoxi-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidrobenzo-

[f][1,4]tiazepin-8-ilo
O
S

O »

Et
\O NH

Método 1: Se agitd una mezcla de (3R, 5R)-3-butil-3-etil-8-hidroxi-7-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[f][1,4]tiazepina 1,1-dioxido, sal de (+)-canforsulfonato (0,5 g, 0,786 mmol), EtOAc (5,0 mL) y una
solucion acuosa de NaxCOs al 10% (5 mL) durante 15 minutos. Se separaron las fases y se descarto la fase acuosa.
Se lavo la fase organica dos veces con solucion salina diluida, se concentré para eliminar los disolventes. Se afadio
EtOAc (5,0 mL) y se concentré la mezcla para dar lugar a una base libre en forma de sélido amarillo palido. Se
afadieron 1,4-dioxano (5,0 mL) y piridina (0,13 mL, 1,57 mmol). Se enfri6 la mezcla hasta una temperatura
comprendida entre 5 y 10°C y se afiadi¢ triflico anhidro (0,199 mL, 1,180 mmol) mientras se mantenia latemperatura
por debajo de 15°C. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente hasta su finalizacién, determinada mediante HPLC (1
hora). Se afadieron tolueno (5 mL) y agua (5 mL). Se separaron las fases. Se lavo la fase organica con agua, se
concentrd para eliminar los disolventes. Se afiadio tolueno (1,0 mL) para disolver el residuo seguido de isooctano (4,0
mL). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente toda la noche. Se filtraron los sdlidos, se lavaron con isooctano (4,0
mL) para dar como resultado el compuesto al que se refiere el titulo (0,34 g, 81%) en forma de solidos amarrillo claro.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,94 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,12-1,15 (m, 1H), 1,22-1,36 (m, 3H),
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1,48-1,60 (m, 2H), 1,86-1,93 (m, 2H), 2,22 (dt, J=4,1 Hz, 12 Hz, 1H), 3,10 (d, J=14,8 Hz, 1H), 3,49 (d, J=14,8 Hz, 1H),
3,64 (s, 3H), 6,11 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 7,38-7,48 (m, 5), 7,98 (s, 1H).

Método 2: Se purgd tres veces con nitrogeno y después tres veces con hidrogeno una mezcla de
trifluorometansulfonato de (R)-3-butil-3-etil-7-metoxi-5-fenil-2,3-dihidrobenzolf][1,4]tiazepin-8-ilo (0,5 g, 0,997 mmol),
ligando (N) (0,078 g, 0,110 mmol) e Ir(COD),BArF (0,127 g, 0,100 mmol) en DCM (10 mL). Se agit6 la mezcla en un
agitador tipo Parr bajo 10 Bar de presion de hidrégeno molecular durante 24 horas. Se repitio el experimento descrito
anteriormente con 1,0 g (1,994 mmol) de trifluorometansulfonato de (R)-3-butil-3-etil-7-metoxi-5-fenil-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]tiazepin-8-ilo. Se combinaron los dos lotes de la mezcla de reaccion, se concentraron para eliminar
los disolventes y se purificaron mediante una cromatografia de gel de silice (hexanosEtOAc = 9:1) para dar lugar al
sulfuro (O) en forma de un aceite amarillo claro (0,6 g, 40% de rendimiento, 99,7% de pureza). Se disolvié el aceite
(0,6 g, 1,191 mmol) en TFA (1,836 mL, 23,83 mmol) y se agité a 40°C. Se afiadié despacio H,0» (0,286 mL, 2,62
mmol) durante 30 minutos. Se agitdé la mezcla a 40°C durante 2 horas y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente. Se afiadieron agua (10 mL) y tolueno (6,0 mL). Se separaron las fases y se lavo la fase organica
de forma sucesiva con soluciéon acuosa de Na,COs3 y agua y se concentrd hasta secarla completamente. Se afiadié
tolueno (6,0 mL) y se concentré la mezcla hasta secarla completamente. Se disolvié el residuo en tolueno (2,4 mL) e
isooctano (7,2 mL). Se calentd la mezcla hasta obtener reflujo y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura
ambiente. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se filtr6 el sélido y se lavé con isooctano
para dar lugar al compuesto al que se refiere el titulo (0,48 g, 75%).

Intermedio L: sal de (R)-5-((2-amino-2-etilhexil)tio)-2-metoxifenol, di-p-toluoil-L-tartrato

Et. Bu @)

.-nlllo

OIlllu
@]

Se afiadié NaOH (5,91 g, 148 mmol) a una mezcla de hidrégeno sulfato de (R)-2-amino-2-etilhexil (11,1 g, 49,3 mmol)
en agua (23,1 mL). Se agitd con reflujo durante 2 horas. Se enfrié la mezcla hasta alcanzar la temperatura ambiente
y se extrajo con MTBE (30,8 mL). Se lavé el extracto con solucion salina (22 mL), se concentré en condiciones de
vacio y se tratd con metanol (30,8 mL). Se agitdé la mezcla en atmdsfera de nitrégeno y se traté con 3-hidroxi-4-
metoxitiofenol (7,70 g, 49,3 mmol). Se agit6 la mezcla en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 1
hora. Se concentré la mezcla en condiciones de vacio, se traté con MeCN (154 mL) y después se calentd hasta los
45°C. Se afadio acido (2R,3R)-2,3-bis((4-metilbenzoil)oxi)succinico (19,03 g, 49,3 mmol) a la mezcla agitada. Se agitd
la suspension resultante a 45°C. Después de 2 horas, se enfrid la suspension hasta alcanzar la temperatura ambiente
y se agitoé durante 5 horas. Se filtraron los soélidos, se lavaron dos veces con MeCN (30 mL) y se secaron para dar
lugar al compuesto al que se refiere el titulo (28,0 g, 85%) en forma de sdélidos blancos. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
d (ppm): 0,70-0,75 (m, 6H), 1,17 (b, 4H), 1,46-1,55 (m, 4H), 2,30 (s, 6H), 3,71 (s, 3H), 5,58 (s, 2H), 6,84 (s, 2H), 6,89
(s, 1H), 7,24 (d, J = 11,6 Hz, 4H), 7,76 (d, J = 11,6 Hz, 4H).

Intermedio M: trifluorometansulfonato de (R)-3-butil-3-etil-7-metoxi-5-fenil-2,3 dihidrobenzol[f][1,4]tiazepin-8-ilo
Il S
FsC—$—0 BU
0O O v,
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Se carg6 una botella con (R)-2-((2-amino-etilhexil)tio)-4-hidroxi-5-metoxifenil)(fenil)metanona (3,5 g, 9,03 mmol), acido
citrico (0,434 g, 2,258 mmol), 1,4-dioxano (17,50 mL) y tolueno (17,50 mL). Se calent6 la mezcla hasta obtener reflujo
en una trampa tipo Dean-Stark para destilar el agua de forma azeotrépica. Se mantuvo la mezcla en reflujo durante
20 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se afadieron EtOAc (35,0 mL) y agua (35,0
mL) y se separaron las fases. Se lavo la fase organica con una solucion acuosa de Na;COs y se concentré para
eliminar los disolventes para dar lugar a una imina bruta en forma de aceite marrén. Se disolvi6 el aceite en EtOAc
(35,0 mL) y se enfrié hasta alcanzar una temperatura comprendida entre 0 y 5°C. Se afiadio trietilamina (1,888 mL,
13,55 mmol) a la mezcla, seguida por la adicién lenta de Tf,0 (1,831 mL, 10,84 mmol) a una temperatura comprendida
entre 0 y 5°C. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua y se separaron las fases.
La fase organica se lavd con solucion salina, se seco sobre Na,SO4 y se concentrd en condiciones de vacio. Se purificod
el triflato bruto mediante una cromatografia en gel de silice (hexanos:EtOAc =90:10) para dar lugar al compuesto al
que se refiere el titulo (3,4 g, 75%) en forma de aceite ambar. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H),
0,92 (t, J=7,9 Hz, 3H), 1,19-1,34 (m, 4H), 1,47-1,71 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,75 (2, 3H), 6,75 (s, 1H), 7,35-7,43 (m, 3H),
7,48 (s, 1H), 7,54 (d, J=7,6 Hz, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion del compuesto

HO,C o O
N/
HO,C S
N
H "l,‘
(l) NH \
que comprende la etapa de preparar el compuesto
: Qf
FaC—5— S
"'4”//

\O NH

a partir del 3-hidroxi-4-metoxitiofenol.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho 3-hidroxi-4-metoxitiofenol se prepara a partir de acetato de 2-
metoxifenilo.

3. El método de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde dicho 3-hidroxi-4-metoxitiofenol se convierte en

OH: : .S
10 0
4. El método de la reivindicacion 3, en donde la estructura representada se prepara como sal de dibenzoilL-tartrato
correspondiente.

5. El método de la reivindicacién 3, en donde la estructura representada se prepara como sal de di-p-toluoil-L-tartrato
correspondiente.
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6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicho 3-hidroxi-4-metoxitiofenol se convierte en

que se convierte a continuacion en

'Y
S
2

N

(o

5 mediante una reaccion de Ritter.
7. El método de la reivindicacion 6, en donde en dicha reaccion de Ritter se usa CICH,CN.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicho 3-hidroxi-4-metoxitiofenol se convierte en

OH S ;

N

O

9. El método de la reivindicacion 8, en donde en dicha conversion incluye la reaccién del dicho 3-hidroxi-4-
10 metoxitiofenol con sulfato de (R)-2-amonio-2-etilhexilo.
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10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicho 3-hidroxi-4-metoxitiofenol se convierte en

OH S .
D/ NH5*
\o

5 que se convierte a continuaciéon en

o) QP

] N
F3C—$—0 S
O %
~o _NH -
que se convierte a continuacién en
HO,C o0 0
i
HO,C S
N
H "l,’
0 NH \
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