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ES 2973549 T3

DESCRIPCION
Compuestos de benzoti(di)azepina y su uso como moduladores de los &cidos biliares
CAMPO TECNICO

[0001] La invencidn se refiere a derivados de 1,5-benzotiazepina y 1,2,5-benzotiadiazepina de férmula (). Estos
compuestos son moduladores de acidos biliares que tienen actividad inhibidora del transportador apical de acidos biliares
dependiente de sodio (ASBT) y/o del transporte hepatico de acidos biliares (LBAT). La invencion también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, trastornos del metabolismo de los acidos grasos y de la utilizacién de la glucosa,
enfermedades gastrointestinales y enfermedades hepéticas.

FONDO

[0002] Los acidos biliares son detergentes fisiolégicos que desempefian un papel importante en la absorcién intestinal y
el transporte de lipidos, nutrientes y vitaminas. También son moléculas sefializadoras que activan los receptores nucleares
y las vias de sefializacién celular que regulan el metabolismo de los lipidos, la glucosa y la energia. Los acidos biliares
son acidos esteroideos que se sintetizan a partir del colesterol en el higado y se almacenan en la vesicula biliar en forma
de micelas mixtas. Durante la digestion, el duodeno desencadena la liberacién de hormonas que provocan la contracciéon
de la vesicula biliar, liberando asi acidos biliares en el intestino delgado, donde permiten la absorcién de vitaminas
liposolubles y colesterol. Cuando llegan al ileon, los acidos biliares se reabsorben del intestino y se secretan en la sangre
portal para volver al higado a través de la circulacién venosa portal. De este modo, mas del 90% de los acidos biliares se
reciclan y vuelven al higado. A continuacién, estos acidos biliares se transportan a través de la membrana sinusoidal de
los hepatocitos y se vuelven a segregar a través de la membrana canalicular en la bilis. En este primer paso, el 75-90%
de los acidos biliares son absorbidos por los hepatocitos, completando asi una vuelta de la circulacién enterohepatica. La
fraccion de acidos biliares que no se elimina en el higado entra en la circulacién sistémica, donde los &cidos biliares libres
son filtrados por el glomérulo renal, recuperados eficazmente en los tubulos proximales y exportados de nuevo a la
circulacién sistémica. Curiosamente, la mayor parte de los 4cidos biliares secretados a través de la membrana canalicular
hacia la bilis proceden del pool recirculante y menos del 10% proviene de una nueva sintesis hepatica de novo. La pequefia
fraccién de 4cidos biliares que no se reabsorbe en el ileon llega al colon. Dentro de la luz intestinal, los acidos biliares
primarios se transforman en é&cidos biliares secundarios bajo la accién de las bacterias intestinales, principalmente
mediante reacciones de deshidroxilacién simple o doble del nicleo esteroide. Los acidos biliares que escapan a la
absorcidn intestinal se excretan posteriormente en las heces. En general, el eficaz sistema de transporte ayuda a mantener
una reserva constante de &cidos biliares, garantizando niveles suficientemente elevados de 4cidos biliares conjugados en
el intestino para favorecer la absorcién de lipidos y reducir la carga bacteriana del intestino delgado. El sistema también
minimiza la pérdida fecal y urinaria de acidos biliares y protege los compartimentos intestinal y hepatobiliar eliminando
detergentes potencialmente citotéxicos (como revisaron Kosters y Karpen (Xenobiotica 2008, vol. 38, p. 1043-1071); por
Chiang (J. Lipid Res. 2009, vol. 50, p. 1955-1966); and by Dawson (Handb. Exp. Pharmacol. 2011, vol. 201, p. 169-203)).

[0003] Se ha descubierto que la regulacién del tamafio de la reserva de 4cidos biliares desempefia un papel clave en la
homeostasis del colesterol mediante la conversién hepética del colesterol en acido biliar, que representa una via
importante para la eliminacién del colesterol del organismo. El higado desempefia un papel esencial en la eliminacién de
compuestos enddgenos y xenobibdticos del organismo. La secrecién hepatobiliar y la circulacién enterohepatica normales
son necesarias para eliminar del organismo compuestos endégenos como el colesterol y la bilirrubina y sus metabolitos,
manteniendo asi la homeostasis de los lipidos y los acidos biliares. (Kosters and Karpen, Xenobiotica 2008, vol. 38, p.
1043-1071).

[0004] La reabsorcién de acidos biliares en el ileon puede inhibirse mediante compuestos inhibidores del transportador
apical de acidos biliares dependiente de sodio (ASBT). La inhibicién de la reabsorcién de acidos biliares se ha considerado
util en el tratamiento de varias enfermedades, como la dislipidemia, la diabetes, la obesidad, el estrefiimiento, las
hepatopatias colestasicas, la esteatohepatitis no alcohdlica y otras enfermedades hepaticas. En las Ultimas décadas se
han dado a conocer varios compuestos inhibidores del ASBT, véase por ejemplo WO 93/16055, WO 94/18183, WO
94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/03818, WO 98/07449, WO 98/40375, WO
99/35135, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO
00/38728, WO 00/38729, WO 01/66533, WO 01/68096, WO 02/32428, WO 02/50051, WO 03/020710, WO 03/0222886,
WO 03/022825, WO 03/022830, WO 03/061663, WO 03/091232, WO 03/106482, WO 2004/006899, WO 2004/076430,
WO 2007/009655, WO 2007/009656, WO 2011/137135, WO 2019/234077, WO 2020/161216, WO 2020/161217, DE
19825804, EP 864582, EP 489423, EP 549967, EP 573848, EP 624593, EP 624594, EP 624595, EP 624596, EP
0864582, EP 1173205, EP 1535913 y EP 3210977.

[0005] A pesar del numero de compuestos inhibidores de ASBT de los que se ha informado previamente, existe la
necesidad de compuestos moduladores de acidos biliares adicionales que tengan un perfil optimizado con respecto a la
potencia, selectividad y biodisponibilidad.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0006]

La FIG. 1 muestra los niveles séricos de &cidos biliares en ratones OATP KO, tras el tratamiento con el compuesto del

Ejemplo 3.

La FIG. 2 muestra los niveles séricos de acidos biliares en ratones OATP KO, tras el tratamiento con el compuesto del

Ejemplo 6.

La FIG. 3 muestra los niveles séricos de &cidos biliares en ratones OATP KO, tras el tratamiento con el compuesto del

Ejemplo 13.

La FIG. 4 muestra los niveles séricos de &cidos biliares en ratones OATP KO, tras el tratamiento con el compuesto del

Ejemplo 15.

DESCRIPCION DETALLADA

[0007] Se ha descubierto que ciertos derivados de 1,5-benzotiazepina y 1,2,5-benzotiadiazepina son inhibidores potentes
del transportador apical de acidos biliares dependiente de sodio (ASBT) y/o del transportador hepatico de acidos biliares
(LBAT), y pueden ser Utiles para tratar enfermedades en las que es deseable la inhibicién de la circulacién de acidos

biliares.

[0008] En un primer aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)

donde

4
R O\\II
RS X O S~m 1
RS /)_R
R3 N
|R?]

M se selecciona entre -CHo- y -NR7-;

R" es alquilo Cy.4;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi C1.4, ciano, nitro, amino, N-(alquilo C4.4)amino, N,N-di(alquilo C1.4)amino, N-
(aril-alquil Ci.4)amino, alquilcarbonilamino Ci, cicloalquilcarbonilamino Css, N-{alquilo Ci.
4)aminocarbonilo, N, N-di(alquil C1.4)aminocarbonilo, alquiloxicarbonilamino C1.4,
cicloalquiloxicarbonilamino Cs., alquilsulfonamido C1.4 y cicloalquilsulfonamido Cszg;

n es un nlimero entero 1,26 3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo C1.4, cicloalquilo Css,
alcoxi C1.4, cicloalquiloxi Cs.s, alquiltio C1.4, cicloalquiltio Cze, amino, N-(alquil C1.s)amino y N,N-di(alquil
C1.4)amino;

Uno de R*y R3 es carboxilo, y el otro de R* y R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, fluoro,
alquilo Cq.4 y haloalquilo C1.4;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno y alquilo Cq4; y

R7 se selecciona del grupo formado por hidrégeno y alquilo Cqg;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0009] En algunas realizaciones, R es alquilo Co.4. En una realizacion preferida, R' es n-propilo. En otra realizacion
preferida, R' es n-butilo.

[0010] En algunas realizaciones, R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, hidroxi,
metoxi, amino, metilamino, dimetilamino, isopropilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, terc-butilaminocarbonilo, terc-
butoxicarbonilamino, metilsulfonamido y ciclopropilsulfonamido. En una realizacién preferida, n es 1, es decir, el anillo
fenilo esta sustituido con un solo sustituyente R2. En otra realizacién preferida, R? esté en la posicion para.

[0011] En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, metilo,
ciclopropilo, metoxi, etoxi, metiltio, etiltio, amino, metilamino y dimetilamino.

[0012] En algunas realizaciones, R* es hidrégeno o fluoro.
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[0013] En algunas realizaciones, R® es carboxilo.

[0014] En algunas realizaciones, R® es hidrégeno.

[0015] En algunas realizaciones, R” es hidrégeno o metilo.

[0016] En una realizacidn preferida, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (l-a):

donde

T

2
IR In (1-a)

M se selecciona del grupo formado por -CHo-, -NH- y -NCHs-;

R" es alquilo Co4;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo
C1.4, haloalquilo Cq4, alcoxi Ci4, amino, N-(alquil Cis)amino, N, N-di(alquil Ci.4 )amino,
alquilcarbonilamino C1.s, cicloalquilcarbonilamino Cs.s, N-(alquil Ci.4)aminocarbonilo, N,N-di(alquil C.
4)aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilamino C_4, alquilsulfonamido C4.4 y cicloalquilsulfonamido Cs.g;
n es un nlimero entero 1 6 2;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno, alquilo C+.4, cicloalquilo Cs, alcoxi Cq.
4, alquiltio C1.4, amino, N-(alquil C4.4)amino y N,N-di(alquil C4.4)amino;

R* es hidrégeno o fluoro;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0017] En una realizacidn preferida, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (I-b):

donde

4
R O

HO\’(J\/O S\
R1
0 RD[N)_

R? (I-b)

M se selecciona del grupo formado por -CHo-, -NH- y -NCHs-;

R" es alquilo Co.4, mas preferentemente n-propilo o n-butilo;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, hidroxi,
metoxi, amino, metilamino, dimetilamino, isopropilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, terc-
butilaminocarbonilo, terc-butoxicarbonilamino, metilsulfonamido y ciclopropilsulfonamido;

R3 se selecciona del grupo formado por fluoro, cloro, bromo, metilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, metiltio,
etiltio, amino, metilamino y dimetilamino;

R* es hidrégeno o fluoro;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0018] Los compuestos preferidos de la invencién son compuestos de formula (I-b), como se ha definido anteriormente,
en los que M y R' a R* son como se indica en la Tabla 1 a continuacion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos:
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RHS=C e F F
HHE=0CHCH S £ H
& F F
S=CNHC{CH £ =
NHC=0C{CH £ =
MHO=CCHRCH F =
i F E
Tk I O Br H
Gk HHE=0CT Br F
o FWHO=00H N =
o =
F
S=ONEC{CH =
NHT=0C{CH; =
WHT=0 0 Hks =
T F
C=0HBEG{THN H
HHE=0GT: F
WHO=0CHECH =
£k i
C & F
o S=CNHEC{CH =
L NHO=0THC =
3 WHT=0CHRCHy =
CHAAHGH SR, = F
[0019] En una realizacidn particular, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:
Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilYoxi)acrilico;
Acido (8)-(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (S)-(2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiaze pin-8-il )oxi)-2-fluoroacrilico;

Acido (R)-(Z)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiaze pin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (2)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (E)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1, 2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;

Acido (8)-(2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;

Acido  (R)-(Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,2, 5-benzotiadiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-

benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (S)-(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;
Acido (R)-(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido(S)-(E)-3-((3-butil-7-(ethyltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1, 2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido  (S)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;
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Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido  (8)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)}-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido  (R)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)}-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (8)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)acrilico;
Acido (R)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiaze pin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (2)-3+(3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2 5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)-2-fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il Joxi)-
2-fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (Z2)-3~((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiaze pin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-iloxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (Z2)-3+((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiaze pin-8-il )oxi)-2-
fluoroacrilico; y

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0020] Tal como se utiliza aqui, el término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

[0021] Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo C16 " se refiere a un grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, y el término "alquilo C1.4 " se refiere a un grupo alquilo recto o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono. Algunos ejemplos de alquilo ci.4 son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-
butilo.

[0022] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "haloalquilo C1.4 " se refiere a un grupo alquilo ¢1.4 recto
o ramificado, tal como se define en el presente documento, en el que uno o méas atomos de hidrégeno se han sustituido
por halégeno. Ejemplos de haloalquilo C4.4 incluyen clorometilo, fluoroetilo y trifluorometilo.

[0023] Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "alcoxi C1.4" y "alquiltio C1.4" se refieren a un grupo
alquilo recto o ramificado C4.4 unido al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno o azufre, respectivamente.

[0024] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cicloalquilo Cs.s " se refiere a un anillo monociclico de
hidrocarburo saturado que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo Cs.s son el ciclopropilo, el ciclobutilo,
el ciclopentilo y el ciclohexilo.

[0025] EI término "arilo" denota un anillo monociclico aromético compuesto de 6 dtomos de carbono o un sistema de
anillos biciclicos arométicos compuesto de 10 atomos de carbono. Ejemplos de arilo son el fenilo, el naftilo y el azulenilo.

[0026] El término "amino" se refiere a un grupo -NH->. Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "N-
(alquil Cq.4)amino" y "N, N-di(alquil C1.4)amino" se refieren a un grupo amino en el que uno o ambos atomos de hidrégeno,
respectivamente, se sustituyen por un grupo alquilo recto o ramificado Cq.4. Ejemplos de N-(alquil C4.4)amino incluyen
metilamino, etilamino y terc-butilamino, y ejemplos de N, N-di-(alquil C1.4)amino incluyen dimetilamino y dietilamino.

[0027] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "N-(aril-alquil C1.4)amino" se refiere a un grupo amino en
el que un atomo de hidrégeno se sustituye por un grupo aril-alquilo C1.4. Ejemplos de N-(aril-alquil C4.4l)amino son el
bencilamino y el feniletilamino. El término "alquilcarbonilamino C1.s" se refiere a un grupo amino en el que un atomo de
hidrégeno se sustituye por un grupo alquilcarbonilo Cis. Ejemplos de alcanoilamino Cqs incluyen acetilamino y terc-
butilcarbonilamino. El término "alquiloxicarbonilamino C4.4" se refiere a un grupo amino en el que un atomo de hidrégeno
se sustituye por un grupo alquiloxicarbonilo C1.4. Un ejemplo de alquiloxicarbonilamino C4.4 es el terc-butoxicarbonilamino.
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Los términos "alquilsulfonamido C1.4" y "cicloalquilsulfonamido Cs.s" se refieren a un grupo amino en el que un atomo de
hidrégeno se sustituye por un grupo alquilsulfonilo C1.4 0 un grupo cicloalquilsulfonilo Cs.s, respectivamente.

[0028] Tal como se utiliza aqui, el término "farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacién que son adecuados para el uso farmacéutico humano y que son generalmente
seguros, no téxicos y ni bioldgicamente ni de otro modo indeseables.

[0029] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a un valor o pardmetro que
incluye (y describe) realizaciones que se dirigen a ese valor o parametro per se. Por ejemplo, la descripciéon que hace
referencia a "aproximadamente 20" incluye la descripcién de "20". [0029] Los intervalos numéricos incluyen los nimeros
que definen el intervalo. En general, el término "aproximadamente" se refiere al valor indicado de la variable y a todos los
valores de la variable que estan dentro del error experimental del valor indicado (por ejemplo, dentro del intervalo de
confianza del 95% para la media) o dentro del 10% del valor indicado, el que sea mayor.

[0030] Los compuestos de 1,5-benzotiazepina y 1,2,5-benzotiadiazepina de férmula (1), o sus sales farmacéuticamente
aceptables, son inhibidores del transportador apical de 4cidos biliares dependiente de sodio (inhibidores ASBT), del
transportador hepatico de é&cidos biliares (inhibidores LBAT), o tanto del transportador apical de acidos biliares
dependiente de sodio como del transportador hepatico de acidos biliares (inhibidores duales ASBT/LBAT). Por lo tanto,
son Utiles en el tratamiento o la prevencién de afecciones, trastornos y enfermedades en los que es deseable inhibir la
circulacién de acidos biliares, como enfermedades cardiovasculares, trastornos del metabolismo de los acidos grasos y
de la utilizacidn de la glucosa, enfermedades gastrointestinales y enfermedades hepéticas.

[0031] Las enfermedades cardiovasculares y los trastornos del metabolismo de los 4cidos grasos y de la utilizacién de la
glucosa incluyen, entre otros, la hipercolesterolemia; la diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2 las complicaciones de la
diabetes, incluidas las cataratas, las enfermedades microvasculares y macrovasculares, la retinopatia, la neuropatia, la
nefropatia y el retraso en la cicatrizacién de heridas, la isquemia tisular, el pie diabético, la arteriosclerosis, el infarto de
miocardio, el sindrome coronario agudo, la angina de pecho inestable, la angina de pecho estable, el ictus, la enfermedad
oclusiva arterial periférica, la cardiomiopatia, la insuficiencia cardiaca, los trastornos del ritmo cardiaco y la reestenosis
vascular; enfermedades relacionadas con la diabetes, como resistencia a la insulina (alteraciéon de la homeostasis de la
glucosa), hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles sanguineos elevados de &cidos grasos o glicerol, obesidad,
dislipidemia, hiperlipidemia, incluida la hipertrigliceridemia, sindrome metabélico (sindrome X), aterosclerosis e
hipertensién.

[0032] Las enfermedades y los trastornos gastrointestinales incluyen el estrefiimiento (estrefiimiento crénico,
estrefiimiento funcional, estrefiimiento idiopatico crénico (CIC), estrefiimiento intermitente/esporadico, estrefiimiento
secundario a la diabetes mellitus, estrefiimiento secundario a un accidente cerebrovascular, estrefiimiento secundario a
una enfermedad renal crénica, estrefiimiento secundario a la esclerosis multiple, estrefiimiento secundario a la
enfermedad de Parkinson, estrefiimiento secundario a la esclerosis sistémica, estrefiimiento inducido por farmacos,
sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (IBS-C), sindrome del intestino irritable mixto (IBS-M), estrefiimiento
funcional pediatrico y estrefiimiento inducido por opiaceos); enfermedad de Crohn; malabsorcién primaria de é&cidos
biliares; sindrome del intestino irritable (IBS); enfermedad inflamatoria intestinal (IBD); inflamacién ileal; y enfermedad por
reflujo y sus complicaciones, como el eséfago de Barrett, la esofagitis por reflujo biliar y la gastritis por reflujo biliar.

[0033] Una enfermedad hepatica, tal como se define en el presente documento, es cualquier enfermedad del higado y de
los 6rganos relacionados con él, como el pancreas, la vena porta, el parénquima hepatico, el arbol biliar intrahepatico, el
arbol biliar extrahepético y la vesicula biliar. En algunos casos, se trata de una enfermedad hepatica dependiente de los
acidos biliares. Las enfermedades y trastornos hepaticos incluyen, entre otros, un trastorno metabélico hereditario del
higado; errores congénitos de la sintesis de acidos biliares; anomalias congénitas de las vias biliares; atresia biliar; atresia
biliar post-Kasai; atresia biliar posttrasplante de higado; hepatitis neonatal; colestasis neonatal, formas hereditarias de
colestasis; xantomatosis cerebrotendinosa; un defecto secundario de la sintesis de BA; sindrome de Zellweger;
enfermedad hepética asociada a la fibrosis quistica; deficiencia de alfal-antitripsina; sindrome de Alagilles (ALGS);
sindrome de Byler; un defecto primario de la sintesis de acidos biliares (BA); colestasis intrahepética familiar progresiva
(PFIC), incluidas PFIC-1, PFIC-2, PFIC-3 y PFIC no especificada, PFIC post-desvio biliar y PFIC post-trasplante hepético;
colestasis intrahepéatica recurrente benigna (BRIC), incluidas BRIC1, BRIC2 y BRIC no especificada, BRIC post-desvio
biliar y BRIC post-trasplante hepético; hepatitis autoinmune; cirrosis biliar primaria (PBC); fibrosis hepatica; enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD); esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); hipertension portal; colestasis; colestasis
del sindrome de Down; colestasis inducida por farmacos; colestasis intrahepética del embarazo (ictericia durante el
embarazo); colestasis intrahepética; colestasis extrahepatica; colestasis asociada a nutricion parenteral (PNAC);
colestasis asociada a bajo contenido en fosfolipidos; sindrome de colestasis linfedematosa 1 (LCS1); colangitis
esclerosante primaria (PSC); colangitis asociada a inmunoglobulina G4; colangitis biliar primaria; colelitiasis (célculos
biliares); litiasis biliar, coledocolitiasis; pancreatitis por calculos biliares; enfermedad de Caroli; neoplasia maligna de las
vias biliares; neoplasia maligna que causa obstruccién del arbol biliar; estenosis biliar; colangiopatia por AIDS;
colangiopatia isquémica; prurito debido a colestasis o ictericia; pancreatitis; enfermedad hepética autoinmune crénica que
provoca colestasis progresiva; esteatosis hepatica; hepatitis alcohélica; higado graso agudo; higado graso del embarazo;
Hepatitis inducida por farmacos; trastornos por sobrecarga de hierro; defecto congénito de la sintesis de &cidos biliares
tipo 1 (defecto BAS tipo 1); lesién hepatica inducida por farmacos (DILI); fibrosis hepatica; fibrosis hepatica congénita;
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cirrosis hepatica; histiocitosis de células de Langerhans (LCH); colangitis esclerosante por ictiosis neonatal (NISCH);
protoporfiria eritropoyética (EPP); ductopenia idiopatica del adulto (IAD); hepatitis neonatal idiopatica (INH); insuficiencia
no sindrémica de los conductos biliares interlobulares (NS PILBD); cirrosis infantil de los indios norteamericanos (NAIC),
sarcoidosis hepatica; amiloidosis; enterocolitis necrotizante; toxicidades causadas por acidos biliares séricos, incluidas
alteraciones del ritmo cardiaco (por ej.g., fibrilacién auricular) en el contexto de un perfil anormal de 4cidos biliares séricos,
cardiomiopatia asociada a cirrosis hepética ("coleicardia") y atrofia muscular esquelética asociada a hepatopatia
colestasica; hepatopatia poliquistica; hepatitis virica (incluidas hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D y hepatitis
E); carcinoma hepatocelular (hepatoma); colangiocarcinoma; canceres gastrointestinales relacionados con los acidos
biliares; y colestasis causada por tumores y neoplasias del higado, del tracto biliar y del pancreas. Compuestos de férmula
(), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0034] Otras enfermedades que pueden tratarse o prevenirse mediante los compuestos de férmula (I), o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluyen abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL),
enfermedad de retencion de quilomicrones (CRD) o sitosterolemia); hipervitaminosis y osteopetrosis; hipertension;
hiperfiltracién glomerular; poliquistosis renal (PKD), incluida la poliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD) y la
poliquistosis renal autosémica recesiva (ARPKD); y prurito de insuficiencia renal. Los compuestos también son Utiles en
la proteccién contra lesiones renales asociadas a enfermedades hepaticas o metabdlicas.

[0035] El transporte de &cidos biliares en el cuerpo humano esta controlado por la accién de los miembros de la familia
SLC10 de proteinas transportadoras de solutos, en particular por el polipéptido cotransportador de Na*-taurocolato (NTCP,
también llamado transportador hepatico de acidos biliares (LBAT); simbolo genético SLC10AT), que se expresa en la
membrana sinusoidal de los hepatocitos, y por el transportador apical de acidos biliares dependiente de sodio (ASBT,
también llamado transportador ileal de acidos biliares (IBAT), ISBT, ABAT o NTCP2; simbolo genético SLC10A2), que se
expresa en la membrana apical de los enterocitos ileales, las células del tubulo renal proximal, el epitelio biliar, los
colangiocitos grandes y las células epiteliales de la vesicula biliar. En el higado, los &cidos biliares son extraidos
eficazmente de la sangre portal por el transportador hepatico de acidos biliares (LBAT) y vueltos a secretar a través de la
membrana canalicular por la bomba de exportaciéon de sales biliares (BSEP; simbolo genético ABCB11). La reabsorcién
de é&cidos biliares en el ileon corre a cargo del transportador apical de 4cidos biliares dependiente de sodio (ASBT), donde
se denomina cominmente transportador ileal de acidos biliares (IBAT). Tanto LBAT como ASBT funcionan como
cotransportadores electrogénicos de sodio-soluto que mueven dos o mas iones Na* por molécula de soluto.

[0036] Los xenobidticos y endobidticos, incluidos los acidos biliares, son absorbidos por el higado desde la sangre portal
y secretados a la bilis por proteinas transportadoras distintas con especificidades de sustrato individualizadas. Los &cidos
biliares conjugados con glicina y taurina existen en forma aniénica y son incapaces de atravesar las membranas por
difusién, por lo que dependen completamente de las proteinas de transporte de membrana para entrar o salir del
hepatocito (Kosters y Karpen, Xenobiotica 2008, vol. 38, p. 1043-1071). ASBT y LBAT prefieren las sales biliares
conjugadas con glicina y taurina a sus homaélogas no conjugadas y demuestran una mayor afinidad por las sales biliares
dihidroxi que por las sales biliares trihidroxi. Aln no se han identificado sustratos no acidos biliares para el ASBT, sin
embargo, se ha descubierto que el LBAT también transporta una variedad de sulfatos esteroideos, hormonas y
xenobidticos.

[0037] EI LBAT no esta tan caracterizado como el ASBT en términos de requisitos de inhibicién de farmacos. Dong et al.
han identificado farmacos aprobados por la FDA que inhiben el LBAT humano y han comparado los requisitos de inhibicidn
del LBAT y ASBT. Se realizaron una serie de estudios de inhibicién de LBAT con farmacos aprobados por la FDA, junto
con el desarrollo iterativo de modelos computacionales. Los estudios de cribado identificaron 27 farmacos como nuevos
inhibidores de LBAT, entre ellos irbesartan (Ki =11,9 uM) y ezetimiba (Ki = 25,0 uM). El farmacéforo de caracteristicas
comunes indicaba que dos hidréfobos y un aceptor de enlace de hidrégeno eran importantes para la inhibicion del LBAT.
De los 72 farmacos analizados in vitro, un total de 31 farmacos inhibieron el LBAT, mientras que 51 farmacos (es decir,
méas de la mitad) inhibieron el ASBT. Por lo tanto, aunque hubo solapamiento de inhibidores, el ASBT fue inesperadamente
més permisivo a la inhibicion de farmacos que el LBAT, y esto puede estar relacionado con que el LBAT posee menos
caracteristicas farmacéforas (Dong et al., Mol. Pharm. 2013, vol. 10, p. 1008-1019).

[0038] Vaz et al. describen la identificacién de la deficiencia de LBAT como un nuevo error innato del metabolismo con
un fenotipo clinico relativamente leve. La identificacién de la deficiencia de LBAT confirma que este transportador es el
principal sistema de importaciéon de sales biliares conjugadas al higado, pero también indica que los transportadores
auxiliares son capaces de sostener el ciclo enterohepético en su ausencia (Vaz et al., Hepatology 2015, vol. 61, p. 260-
267). Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la inhibicién del LBAT es un mecanismo de accién seguro, ya que los
hepatocitos siguen teniendo la posibilidad de captar la cantidad necesaria de 4cidos biliares.

[0039] Liu et al. describen la identificacién de un nuevo tipo de hipercolanemia que se asocia con homocigosidad para la
mutacidén p.Ser267Phe en SLC10A1 (LBAT). La frecuencia alélica de esta mutaciéon en el gen SLC10A17 varia en las
distintas poblaciones, dandose la mayor incidencia en el sur de China (8% y 12% en los chinos Han y Dai,
respectivamente) y en Vietnam (11%). Se cree que esta hipercolanemia "oculta" afecta al 0,64% de la poblacién Han del
Sur, al 1,44% de la poblacién china Daiy al 1,21% de la poblacién vietnamita. También se observé un aumento de los
niveles séricos de BA conjugada y no conjugada en los individuos homocigotos. Liu et al. sugieren que lo mas probable
es que este hallazgo se deba a una reduccién del transporte de BA desde la circulacién portal a los hepatocitos. Esto
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apoya la hipétesis de que la funcién fisiolégica de la circulacién enterohepatica no es solo reciclar los &cidos biliares, sino
también eliminarlos de la circulacién para lograr la homeostasis (Karpen y Dawson, Hepatology 2015, vol. 61, p. 24-27).
Otra posibilidad es que el higado sintetice mayores niveles de acidos biliares para compensar la menor recirculacién
enterohepética en los portadores homocigotos. Como LBAT también transporta &cidos biliares no conjugados, el aumento
de los acidos biliares no conjugados en este estudio no fue sorprendente (Liu et al., Scientific Reports 2017, 7: 9214, p.
1-7).

[0040] Se ha descubierto que el LBAT esta regulado a la baja en varias formas de lesién hepatica colestasica y colestasis,
mientras que se ha descubierto que el ASBT esta regulado a la baja en una variedad de trastornos gastrointestinales
como la enfermedad de Crohn, la malabsorciéon primaria de acidos biliares, la enfermedad inflamatoria intestinal y la
inflamacién ileal, pero regulada al alza en la colestasis. EI LBAT también funciona como receptor celular para la entrada
viral del virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis D (VHD), que a su vez es la principal causa de enfermedad
hepéatica y carcinoma hepatocelular.

[0041] La inhibicion de ASBT se ha investigado para disminuir los niveles plasméaticos de colesterol y mejorar la resistencia
a la insulina, asi como para aliviar la carga hepética de 4cidos biliares en la enfermedad hepética colestasica. Ademas,
se ha descubierto que la inhibicién del ASBT restablece los niveles de insulina y la normoglucemia, lo que establece la
inhibicién del ASBT como un tratamiento prometedor para la diabetes mellitus de tipo 2. Los inhibidores del ASBT también
se utilizan para el tratamiento del estrefiimiento funcional.

[0042] Como el ASBT se expresa predominantemente en el ileon (donde a menudo se denomina IBAT), no es necesario
que los inhibidores del ASBT estén disponibles sistémicamente. Por otra parte, el ASBT también se expresa en las células
del tubulo proximal de los rifiones. Por lo tanto, los inhibidores del ASBT disponibles por via sistémica también pueden
inhibir la recaptacién de acidos biliares en los rifiones. Se cree que esto conduciria a un aumento de los niveles de acidos
biliares en la orina y a una mayor eliminacién de acidos biliares del organismo a través de la orina. Por lo tanto, se espera
que los inhibidores del ASBT disponibles sistémicamente que ejercen su efecto no sélo en el ileon sino también en los
rifiones produzcan una mayor reduccion de los niveles de acidos biliares que los inhibidores del ASBT no disponibles
sistémicamente que sélo ejercen su efecto en el ileon.

[0043] Los compuestos que tienen una elevada potencia inhibidora del ASBT son especialmente adecuados para el
tratamiento de enfermedades hepéticas que causan colestasis, como la colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC),
el sindrome de Alagilles, la atresia biliar y la esteatohepatitis no alcohélica (NASH).

[0044] La atresia biliar es una enfermedad hepética pediatrica rara que implica una obstruccién parcial o total (o incluso
ausencia) de grandes conductos biliares. Esta obstruccién o ausencia provoca colestasis que conduce a la acumulacion
de é4cidos biliares que dafian el higado. En algunas realizaciones, la acumulacién de acidos biliares se produce en el arbol
biliar extrahepatico. En algunas realizaciones, la acumulacidén de &cidos biliares se produce en el arbol biliar intrahepatico.
El tratamiento estandar actual es el procedimiento Kasai, una intervencién quirirgica que extirpa los conductos biliares
obstruidos y conecta directamente una porcidn del intestino delgado con el higado. Actualmente no existen tratamientos
farmacolégicos aprobados para este trastorno.

[0045] Se proporciona aqui un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso
en el tratamiento de la atresia biliar. En algunas realizaciones, el sujeto ha sido sometido al procedimiento Kasai antes de
la administracion de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, se administra al sujeto un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
antes de someterlo al procedimiento Kasai. En algunas realizaciones, el tratamiento de la atresia biliar disminuye el nivel
de é4cidos biliares séricos en el sujeto. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos se determina mediante,
por ejemplo, un ensayo enzimético ELISA o los ensayos para la medicién de 4cidos biliares totales descritos en Danese
etal.,, PLoS One. 2017, vol. 12(6): e0179200. En algunas realizaciones, el nivel de 4cidos biliares séricos puede disminuir,
por ejemplo, del 10% al 40%, del 20% al 50%, del 30% al 60%, del 40% al 70%, del 50% al 80%, o en mas del 90% del
nivel de acidos biliares séricos antes de la administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el tratamiento de la atresia biliar incluye el tratamiento del prurito.

[0046] La PFIC es un trastorno genético raro que se estima que afecta a uno de cada 50.000 a 100.000 nifios nacidos en
todo el mundo y causa una enfermedad hepética progresiva y potencialmente mortal.

[0047] Una manifestacién de la PFIC es el prurito, que a menudo resulta en una calidad de vida gravemente disminuida.
En algunos casos, la PFIC provoca cirrosis e insuficiencia hepética. Las terapias actuales incluyen la Derivacién Biliar
Externa Parcial (DEBP) y el trasplante de higado; sin embargo, estas opciones pueden conllevar un riesgo sustancial de
complicaciones posquirlrgicas, asi como problemas psicolégicos y sociales.

[0048] Se han identificado tres defectos genéticos alternativos que se correlacionan con tres subtipos distintos de PFIC
conocidos como tipos 1, 2y 3:

La PFIC, tipo 1, a veces denominada "enfermedad de Byler", estd causada por una secrecién biliar deficiente debida
a mutaciones en el gen ATP8B1, que codifica una proteina que ayuda a mantener un equilibrio adecuado de grasas

12
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conocidas como fosfolipidos en las membranas celulares de los conductos biliares. Un desequilibrio en estos
fosfolipidos se asocia con colestasis y acidos biliares elevados en el higado. Los sujetos afectados por PFIC, tipo 1
suelen desarrollar colestasis en los primeros meses de vida y, en ausencia de tratamiento quirdrgico, progresan a
cirrosis y hepatopatia terminal antes de finalizar la primera década de vida.

La PFIC tipo 2, a veces denominada "sindrome de Byler", esta causada por un deterioro de la secrecién de sales
biliares debido a mutaciones en el gen ABCB11, que codifica una proteina, conocida como bomba de exportacién de
sales biliares, que desplaza los éacidos biliares fuera del higado. Los sujetos con PFIC, tipo 2 suelen desarrollar
insuficiencia hepética en los primeros afios de vida y tienen un mayor riesgo de desarrollar un tipo de cancer de higado
conocido como carcinoma hepatocelular.

La PFIC tipo 3, que suele presentarse en los primeros afios de la infancia con colestasis progresiva, estd causada por
mutaciones en el gen ABCB4, que codifica un transportador que desplaza los fosfolipidos a través de las membranas
celulares.

[0049] Ademés, se ha propuesto que las mutaciones de los genes TJP2, NR1H4 o Myo5b son causas de la PFIC. Ademés,
algunos sujetos con PFIC no presentan una mutacién en ninguno de los genes ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4
o Myo5b. En estos casos, se desconoce la causa de la afeccion.

[0050] Las mutaciones ejemplares del gen ATP8B1 o de la proteina resultante se enumeran en las Tablas 2 y 3, con
numeracién basada en la proteina ATP8B1 humana de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID N°: 1) o gen (por ejemplo, SEQ
ID N° 2). Las mutaciones ejemplares del gen ABCB11 o de la proteina resultante se enumeran en las Tablas 4y 5, con
numeracién basada en la proteina ABCB11 humana de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID N°: 3) o gen (por ejemplo, SEQ
ID N°: 4).

[0051] Como pueden apreciar los expertos en la materia, una posicién de aminoacido en una secuencia de proteina de
referencia que corresponde a una posicién de aminoacido especifica en SEQ ID N° 1 6 3 puede determinarse alineando
la secuencia de la proteina de referencia con SEQ ID N° 1 é 3 (por ejemplo, utilizando un programa informatico como
ClustalW2). Los cambios en estos residuos (denominados en el presente documento "mutaciones") pueden incluir
sustituciones simples o multiples de aminoacidos, inserciones dentro de las secuencias o flanqueandolas, y deleciones
dentro de las secuencias o flanqueandolas. Como pueden apreciar los expertos en la materia, una posiciéon de nucleétidos
en una secuencia genética de referencia que corresponde a una posicién de nucleétidos especifica en SEQIDN°% 26 4
puede determinarse alineando la secuencia del gen de referencia con SEQ ID N° 2 é 4 (por ejemplo, utilizando un
programa informético como ClustalW2). Los cambios en estos residuos (denominados en el presente documento
"mutaciones") pueden incluir sustituciones simples o multiples de nucleétidos, inserciones dentro de las secuencias o
flanqueéndolas, y deleciones dentro de las secuencias o flanqueédndolas. Véase también Kooistra, et al., "KLIFS: A
structural kinase-ligand interaction database", Nucleic Acids Res. 2016, vol. 44, n.° D1, pp. D365-D371.

Secuencia proteica candnica de ATP8B1 (SEQ ID N 1) - Uniprot ID 043520
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ATG
AAT
GAC
GAG
AAC
TGT
AAC
GCC
TCT
GTC
AAG
GTT
AAT
AGC
TTT
TTG
GAT
GCT
CAC
GGG
GTT
GGC
GAT
TAT

AGT
GAC
CAG
GAG
GAT
ATT
GCA
AAT
ACC
ACT
GAA
GCT
GAT
CTC
ARG
GCT
ANG
GAT
GGC

TAC
CAT
GGA
ATC

ACA
GAA
GGG
AAC
CGC
AAG
TTT
TTA
CTG
GCA
ATC
AAG
TTT
TGC
ATG
ACA
TTT

TTA
ACC
ACG
GCT
GAA
ATT

GAA
GTG
TCT
CGG
ARG
GAG
ACC
TAT
GCT
ATC
ANC
TGG
GTT
TAT
TCA
TTT
ACA
ATT
GTC
AGA
ATC
TAT
GAC
GTT
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Secuencia canénica de ADN para ATP8B1 (SEQ ID N°: 2)

AGA
GTT
GCT
GAG
TAC
AGT
TTT
TTC
TGG
ARR
AAT
ADAR
CCA
GTG
CTT
GAT
GGA
TTG
ATT
TTT
TTT
TGG
GAT
CTC

GAC
CCC
GTT
CCA
CAC
ARDRA
ATA
CTG
TAC
GAC
AGG
GAA
GCT
GAA
GAA
GGT
ACA
TTA
TTT

GTT
GAA
ACA
ARC

TCA
TAC
GARA
TTC
GAA
TAT
CCA
GCT
ACC
CTG
ACG
ATT
GAC
ACA
ATC
TTT
CTA
CGT
GCA
AGA
GTT
GCA
CCC
ACC

GAA
AGT
CCA
AGA
CAA
GCG
ATG
CTT
ACA
GTG
TGT
CAA
ATT
GCA
ACA
ATT
TTT
GGC
GGT
ACT
CTT
CAG
TCC
ATG

ACG
GAT
GARA
ADR
CCT
AAT
AAT
CTT
CTA
GAC
GAA
GTT
CTC
GAA
GAC
GAA
TGG
TGT
GCT

ATT
GTG
TAC
GTA
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ACA
GAT
CAA
GAA
CAC
AAT
CTG
ATC
GTG
GAT
GTC
GGA
CTG
CTG
CAG
TGT
AGA
GTA
GAC
ATT
CTG
GGC
CGT
CCC

TTT
GAA
AAC
TGT
TTT
GCA
TTT
TTA
CCC
GTG
ATT
GAC
CTG
GAT
TAC
GAA
AAC
ATT
ACT
GAT
CTT
AAT
GGA
ATC

GAC
ACA
CGA
ACA
ATG
ATT
GAG
CAG
CTG
GCT
ARG
GTC
TCT
GGA
CTC
GAA
ACA
AGG
ARRA
TAC
TCT
TCC
TTC
TCT

GAG
GAA
GTC
TGG
ANC
ARD
CAG
GCA
CTT
CGC
GAT
ATT
AGC
GAA
CAA
CcccC
AGT
AAC
ATA
TTG
GCT
TCT
CTC
CTC

GAT
GAT
AAC
CAA
ACA
ACA
TTT
GTT
GTG
CAT
GGC
CGT
TCT
ACC
AGA
AAT
TTT
ACC
ATG
ATG
GGT
TGG
ATT
TAT

TCT
GAA
AGG
GTC

TAC
ANG
CCT
GTG

AGG
CTG
GAG
ANT
GAA
ARC
CCT
GAT
ANG
ARNC
CTT
TAC
TTC
GTC

CAG
CTT
GAA

TTC
AQG
AGA
CAA
CTG
ATG
TTC

CCT
TTA
GAT
AGA
TTG
TTC
AAT
TAC
GCC
CTC
TGG
AGC

CCT
GAT
GCA
GCA
TTG
TAC
GCA
ATC
GGC
GAT

ARC

ACA
CTA
GAT
TGC
AGT
ATG
ATC
TAT
GGC
GTG



GAA
TAC
GAA
ACA
GGG
GAT
TAT
TTC
CAG
GCC
ATC
TTC
ANT
CAT
GCA

ACC
TTA
CCA
ACT
CTG
CAT
GCA
ATC
AGA
ATG

GTC

GTC
CTG
TAC
TTC
CTC
GAC
GTG
TTG
TAT
TTT
GGC
AGC
CAT
CTG
TTA
GAA
TGG
GCC
CGC
ACC

GTG
TAT
CAG
CAA
GAC
TTT
CTT
TTC
CTC
AGG
AGT
ARC
ATC
CGA
AAT
GAA
ARC
ATT
GAA
GGA
ACT
GCA
CcCT
ATC
AAT
CGG
ARC
ACC
GCC
ACT
ATG
CTG
TTC
TTC
TAC
CAG
GGA
CAT
CTG
GCC
TTG
ATT
GTT
AGA
CTA
AGT
CAG
TAC
AGC
GCG

ATT
GCT
CTC
AAT
CAT
AGC
ATT
TTG
AAC
ARAC
GAA
AGT
ANG
ATG
GAA
TTT
CGG
CTC
ACC
GAC
GARA
AGG
CCT
ACT
AAG
ACC
TTT
ccc
ATC
GCC
TCG
GTG
TTT
AAT
AAC
GAT
CAA
GGG
CAA
GTC
GAT
GCA
CTC
CAG
CCC
GAT
CGA
GCC
ATC
GAG

CGT
GAG
GGG
ATC
CGG
TGG
GAG
CTC
TAC
TTT
CTG
GAC
CTT
AAT
ACT
ACA
GAC
CTG
ATT

GAC
ATG
GTG
GGT
ATT
CAA
GTG
ARMG
ACG
CAC
AGT
CAT
TAC
GGC
GTG
GTG
AGA
GTC
ACC
ACC
ACT
CTT
TTT
CCA
GTC
AMAG
CGG
TTC
CGC
TAC

CTT
ARG
CAG
ATG
GAT
AAT
CAA
GCA
CAG
GGC
GGC
CGG
TAC
CCT
CTT
GAA
GAA
GGA
TCA
ANG
ACC
GAA
CAG
TCT
CTG
AGT
GAC
CAG
CTG
ATT
GAC
GGC

TAC
CTG
AGT
GAC
CTA
GTA
ATT
TCT
TAT
CCA
TAC
GTT
ATC
CAG
TCG
AMAG
AGG

GGA
GAC
ATC
ACC
GCC
ACA
ATC
GTT
GCA
TTT
ACT
ARG
TGT
ACT
AGA
TGG
GCT
GCT

GAA
ACC
ARC
GAA
TGG
ALG

CTG
AAG
GCC
GGC
TAT
CGA
ARC
TCT
TAC
GAC
TTA
ACA
GGG
GCC
TAT
TTT
TCT
ATT
GCC
CAG
CAG
CAC
ARG
CGC
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CAG
ACA
CAT
TTT
TCT
TAT
CAG
TGC
GCC
GCC
GAA
CGA

AQG
ACC
AAT
CTG
ACA
CTT
ACT
ATC
CAG
TCT
TTG
CTG
AGG
GCC
GCC
ATC
GTT
TCC
TGG
TTT
GCG
ACC

CTA
TCG
CAG
TCT
TGG
GGC
GCA
TGG
ATT
AQG
GTG
CAG
CGC
ACC

AGT
CCC
TAT

CAA
GCT
TCA
CAC
TCT
TTC
AGG
ATG
GGT
CAA
CTA

GAT
GCT
GCA
GCT
TGC
AGG
TTT
AAT
AAG
AGG
TGC
ATG
GGA
GGA
TTT
TCT
GCC
CAG
AGC
CTG
TTC
ATG
GAT
GCT
ACT
ATC
TTT
TTA
CGA
CAT
TTC
CGG
TCG
GGG

CAC
GCA
ATC
ANG
CAC
GAT
GGG
ACA
CcCC
CTC
ACT
TCT
GCT
GAA
TGC
AAG

ATT

GAA
TAT
AAT
TTT
GAA
TTC
CTA
GAG
GTG
GAT
ATA
GCT
TAC
TTT
ACT
CTG
AGC
ALAC
ATC
GGA
CTT
TTT
ATG
CAA
ACT
TTC
CGC
CGC
GGC
CCG
GAC
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TTC

TTC
TGC
AAC
GGG

GTC
GAT
GCC
TAC
ATC
GAC
ACA
CTT
TTT
GTA
GAA
GCT
AAT
GGG
AGA
CCA
ATT
CCA
GAA
TGC
GTG
GGG
AGT
CAG
ATA
ACT
GCA
ccc
CTC
TAT
CTC
GAG
GTA
GTG
TTT
TTT
ATC
CTG
AAG
CGG
TAC
CTT
AGC

ATC
GCT
TCT
TGT
CAC
ALG
GAG
ATG
GAA
AGG
AAT
ATT
ACT
CAG
TGC
ATG
TAT
GAC
GAC
ATA
GAG
GGT
ccc
CTT
AGA
GCT
AGC
GAC
GCC
GGA
TTC
AGG
TTG
TAC
GTG
CGA
ALG
TTC
GCA
ATA
AAT
GAC
ACA
ATC
TCA
CGG
GGC
GCG
GAT
TGA

ALAC
AGA
GAT
ATC
AAC
CTT
CCA
GTG
GGT
ACC
GTT
GTA
GTT
GAT
TAC
GCT
GAG
AQAG
ATT
GGA
GAT
GGC
GGT
CTC
ACA
AQAG
GCA
CTG
AAT
CAA
CGA
ATG
GTT
GAG
CTC
TTC
AGA
TTC
CCT
ACA
GCT
TTT
GGC
CTG
ATG
TTG
GTG
GAC
GCC

TGG
ACC
AAG
AAC

GCA
GAA
GAT
GCC
CAG
CTT
AGA
ATT
GCC
AAG
GCC
GAG
CTA
ALAG
TTT
ATT
GTC
GGA
GAG
GAA

GTC
GTG
GAC
GAA
TAT
TGC
CAT
GAT
CTC
CCT
TTC
ATA
TCC
GTC
TTT
CAT
ACA
GCT
ACC
AAG
TCA
CTC
ATC

GAC
ACC
ACG
GGG
ATA
TTT
GTA
AGG
CTG
ANC
GCC
ACC
TAT
CTG
GAA
AGT
ATT
CAG
ATC
GCT
AAT
TAC
ARC

GAA
GAG
ATC
ARMG
GTG
GGA
CTG
ANG
TTC
TGG
ATG
GGG
TTT
CCT
GAC
AAT
TCA
AGT
GCT
GTT
ATC
GCG
ACG
ATC
GTG

CTG
ACA
GGG
CAG
GAG
TAT
CGA
ACT
GTA
ACC
ATT
CCA
GAA
GAT
ATT
GTG
GAA
GAT
TGG
TGT
TCT
GCA
CGT
ANG
GAA
CAG
TGC
AGG
ARC
ATG
CAG
TTC
TGG
TTC
GGG
TTA
GTA
CTT
TAC
TTC
ATT
GCT
TCA
GCT
TGG
GAG
CGG
TCC
GCG

CAA
CTC
ACA
ATA
CAA
GAC
CAG
GAT
AAC
ATC
TTG
GAA
CGG
ATC
GAA
GCC

GGA
GTG
GAA
CTT
ARG
GCC
ACC
AGA
CGG
TGC
TAC
ATG
CAA
AGG
CTA
TAC
ATC
CTG
TAC
AGC
GGA
CAG
CAG
TTT
GGA
ALC
GTG
CCA
GAG
CGC
TCC
GAT

ATG
AAT
CTC
TAT
GTT
CAC
TTC
GGT
GCT
ACC
GAC
GGC
TTA
TTT
GAA
TCC
GAC
GTT
CTT
CTT
CTT
TTT
TTA
ANG
CGG
CAG
CGC
ALAG
ATC
GCT
CTA
CGA
TCC
ACC
CTC
ATA
TTG
GCT
TCT
ATT
GGA
ATA
GCT
TGC
TCA
CAG
TCG
GGG
GGC
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Tabla 2. Mutaciones ejemplares de ATP8B1
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[0053] En algunas realizaciones, la mutacién en ATP8B1 se selecciona entre L127P, G308V, T456M, D554N, F529del,
1661T, E665X, R930X, R952X, R1014X, y G1040R.
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Secuencia proteica candnica de ABCB11 (SEQ ID N°: 3) - Uniprot ID 095342

KKFGEENDGEF
LHGIAQPGVL
LLNIESEMIK
DCNSVGELNT
LIGIGAATIG
AQRWGIRKGI
LNLGNASPCL
SRPEVKILND
IQWLRDQIGT
LVGEGGGOMS
ISVAHRLSTV
DATEDDMLAR
PVQEEVEPAP
QORSQINGVCL
RNSPGALTTR
LALSGATQTR
FKTATQKANT
LGRAFSYTPS
PDSQVLNGLS
FLRSNIGIVS
NVGSQGSQLS
IVIAHRLSTI

ESDKSYNNDK
LIFGTMTDVE
FASYYAGIAV
RESDDINKIN
LSVSKEFTDYE
VMGFEFTGEVW
EAFATGRAAA
ILNMVIKPGEM
VEQEPVLFEST
GGOKORVAIA
RAADTIIGFEE
TESRGSYQDS
VRRILKESAP
LEVAMGCVSL
LATDASQVOG
MLTGEFASRDK
YGEFCEFAFAQC
YAKAKISAAR
VSISPGQTLA
QEPVLFACSI
RGEKQRIATIA
ONADIIAVMA

KSRLODEKKG
IDYDVELQEL
AVLITGYIQT
DATADOMALE
LKAYAKAGVV
CLIFLCYALA
TSIFETIDRK
TALVGPSGAG
TIAENIRYGR
RALTIRNPKIL
HGTAVERGTH
LRASTIRQRSK
EWPYMLVGSV
FTOFLOGYAF
ARAGSQIGMIV
QALEMVGOQIT
IMFIANSASY
FEFQLLDRQPP
FVGSSGCGKS
MDNIKYGDNT
RATVRDPKIL
QGVVIEKGTH

28

DGVRVGFEFQL
QIPGKACVNN
CEFWVIAAARQ
IQRMTSTICG
ADEVISSMRT
FWYGSTLVLD
PITDCMSEDG
KSTALQLIOR
EDATMEDIVQ
LLDMATSALD
EELLERKGVY
SQLSYLVHEP
GAAVNGTVTP
AKSGELLTKR
NSETNVTVAM
NEALSNIRTV
RYGGYLISNE
ISVYNTAGEK
TSIQLLEREY
KETIPMERVIA
LLDEATSALD
EELMAQKGAY

FRESSSTDIW
TIVWTNSSLN
IQKMRKEYER
FLLGEFFRGWK
VAAFGGEKRE
EGEYTPGTLV
YKLDRIKGEI
FYDPCEGMVT
AAKEANAYNEFE
NESEAMVOQEV
FTLVTLOSQG
PLAVVDHKST
LYAFLEFSQIL
LRKFGFRAML
ITAFSEFSWKL
AGIGKERREFI
GLHEFSYVERV
WDNFQGKIDEFE
DPDQGKVMID
AAKQAQLHDF
TESEKTVQVA

YKLVTTGSPI S



ATG
GAT
CAA
CGG
GCA
ATG
CCA
ANC
GAA
ATC
ATA
GGG
GAT
CAG
TGG
GCA
GCC
ACA
AAT
TTC
TTC
ACC
AAT
AGC
GAT
ACC
ATG
GGA
GGA
CTT
ACC
ATA
CCA
GGC
ATT
ATG
GTT
GAA

CTT
ACC
CGC
GTA
GTG
GCT
GGG
TTT
CTA
GGA
TTT

TCT
GGT
GAT
TTT
TTT
ACA
GGA
CAG
ATG
ACA
CAG
TGG
ATT
CGC

GCC
TAT
GTG
CTT
TTT
TGG
CTT
GCC
ATT
GGT
TTC
GTC

ATG
AGA
ATT
GTC
CAG
CAG
CTG
GTG
GCT
CAT
GGT
ARAT
TTT
TCC
GAT
CAG
CCA
ACA
TCA
CTT
TAT
GGT

GAC
TTT
GAG
TCT
CTC
GAT

ARC
ATC
GGA

TTT
AAT
ATG
CTG
ACC
GCC
GCT
GTG
ACT
TAC
GTC
TCT
TTT
TAC
CAT
ATT
AGT
GTG
GAT
GCA
CAA
CAA

CTT
CAA
CAT
GGC
GTT
GAA
AGC
ARG
CAT
GAA
GAA
GTC
ATT
TTT
GCC
TTC

TCA
GAG
AQAG
TCA
CAT
GTT
GCA
ATG
ARA
TAT
ATG
GAC
ADNA
ACC
ACC
ATT
AQAR
GCT
TTC
GGA
GGC
CAG
CCT
GAG
AQAG
TAT
ARRA
ACA
ACC
CAG
GAA
GCT
TTT
CAA
TTG
GAA
CGC
ACT
TAC
GAG
AGA
TCT
ANMG
GAA
TGG
ACA
CCT
GTA
TTT
AGG
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Secuencia canénica de ADN de ABCB11 (SEQ ID N°: 4)

GTA
TCA
ALMD
TCA
GGA
TTT
TGT
ACA
TTT
ATT
AGA
TGC
ATC
TCG
TTG
GGT
GCA
TTT
GCC
TTC
TCC
ATT
TGT
ACA
TTG
CCT
CCA
GCA
GTG
ATT
AAT
GCC
GAC
AGG
GAC
GTG
TTG
GCA
TTC
GAC
GGG
CAG
TCT
GTT
ccC
Cccc
GAT
GCA
GCT
GCA

ATT
GAT
GGT
ACT
ATA
ATT
GTG
AAT
GCC
CAA
ARA
AAT
AAT
ACC
GTT
CTG
GGG
GGT
CAG
GTG
ACA
TTC
TTG
ATA
GAT
TCC
GGG
CTG
GAT
GGG
ATT
AAG
ACC
GTA
ATG
CTG
TCT
GTG
ACT
ATA
AGC
CTT
ACC
GAA
TAC
TTG

ATG

ATG

CTT
AARA
GAT
GAC
GCC
GAC
AAT
GGA
AGT
ATA
TTT
TCA
GAT
ATC
ATT
AGT
GTG
GGT
CGT
TGG
CTT
cTC
GAA
GAC
CGA
AGA
GAA
CAA
GGC
ATA
CGC
GAG
CTT
GCT
GCC
AGT
ACG
GAA
CTA
AAG
TAC
TCT
TAT
CCT
ATG
TAT
GAG
GGC
TCT
CTG

CGA
TCA
GGC
ATT
CAG
TAC
AAC
ACA
TAC
TGC
TAC
GTG
GCC
TGT
ATT
GTG
GTG
GAG
TGG
TGT
GTC
AGT
GCC
AGG
ATC
CCA
ATG
CTC
CAT
GTG
TAT
GCC
GTT
ATC
ACC
ARG
GTC
AGA
GTG
GAT
CAG
TAC
GAA
GCC
CTG
GCC
GAA
TGT
GGG
GGG

AGT
TAT
GTT
TGG
CCA
GAC
ACC
CGT
TAT
TTT
TTT
GGG
ATA
GGT
TCT
TCC
GCT
ARMA
GGA
CTC
CTG
GTC
TTT
ARA
ARG
GAG
ACA
ATT
GAC
GAG
GGC
AAT
GGA
GCC
TCA
ATT
AGA
GGG
ACT
GCA
GAT
CTG
GAA
CCA
GTA
TTT
CAA
GTA
GAG
CAA

29

ATA
AAT
AGA
CTG
GGC
GTT
ATT
TGT
GCT
TGG
AGG
GAG
GCT
TTC
GTC
ANG
GAT
AGA
ATT
ATC
GAT
ATA
GCA
CCcC
GGT
GTG
GCT
CAG
ATT
CAA
AGA
GCC
GAA
AGA
GCT
CAG
GCT
ACC
TTG
ACT
AGT
GTG
GAT
GTT
GGG
TTA
AGG
TCT
CTC
GAT

AAG
AAT
GTT
ATG
GTG
GAG
GTA
GGG
GGA
GTC
AGA
CTG
GAC
CTG
AGC
TTT
GAR
GAG
AGA
TTT
GAA
GTA
ACT
ATC
GAR
AQAG
CTG
CGA
CGC
GAG
GAA
TAC
GGA
GCC
CTG
CAT
GCA
CAT
CAA
GAA
TTA
CAC
AGA
AGG
TCT
TTC
TCA
CTT
CTA
ATT

PAVAVAY
GAT
GGC
TTT
CTA
TTA
TGG
TTG
ATT
ATT
ATA
AAT
CAA
TTG
CCT
ACG
GTC
GTT

TTG
GGA
GGA
GGA
ATT
ATT
ATT
GTA
TTC
TCT
CCA
GAT
ARNC
GGA
CTC
GAC
GGG
GAT
GAA
AGC
GAT
AGG
GAA
ARAG
AGG
GTG
AGC
CAG
TTC
ACA
GCC

TTT
AAG
TTC
GTG
CTC
CAA
ACT
CTG
GCT
GCC
ATG
ACA
ATG
GGA
CTC
GAC
ATT
GAA
GGA
TGT
GAA
GCT
CGT
GAC
GAA
CTA
GGA
TAT
CTT
GTT
GCA
TTC
GGC
ATC
AAT
CAC
ACC
GAA
CAG
GAC
GCT
CCT
GAC
ATT
GGT
CAG
ATC
ACC
ARD
TGG

GGA

TTT
GGA
ATT
GAA
ARC
ARC
GTC
GCA
AGA
AGA
GCC
TTT
ATT
TAT
TCA
AGG
ATA
TAT
TAT
TTA
GCA
TGC
TTC
AAT
elele)
GAC
ARC
CTG
ACA
ATC
CAG
CGA
GAG
ACA
ATC
TTA
GGA
ATG
TCC
CCA
ARMG
CTG
GCA
ATT
AAT
CAA
AGG
TTT

GAG
TCA
CAA
AGT
TTT
CTC
AGT
ATC
GCA
GCT
ATG
TTC
CTT
TTC
GGG
GAG
TCA
TAT
GTG
GCA
ACA
AAT
GCA
ATG
CAT
GAC
AGT
CCC
ATT
TTC
ATG
ATG
ATG
AAT
AGT
ATC
ATT
CTG
AAT
CTT
ATC
TTA
GAC

GCT
CTT
GGT
TTT
CTA
GAT

GAG
AGG
TTG
TTG
GGC
CAG
TCC
GAG
GTA
CGT
GAA
TCT
TTC
AGG
ATT
CTG
ATG
GAG
ATG
CTG
CCA
CTT
GCC
TCA
AAT
CTC
GGA
TGT
CAG
TCT
GAA
GAC
AGT
CccC
GAA
ATT
GGT
GAA

GCG
CGG
GCT
ATT
TTC
GTG
GGG
GTG
CTA
CGT
GAC

AAT
TTA
TTT
TGT
ACA
ATT
CTC
AGC
CTT
CAG
ATA
GAT
ATT
GGT
GGA
ARG
AGA

GGA
GCC
GGA
GGC
ACC
GAA
GTG
AAC
GCT
GAA
TGG
ACC
GAC
CTG
GGT
AAG
GCC
TCA
TTT
AGG
GCT
AGG
CAA
GTT
CCT
AGT
AAC
ACT
TGC
CAG

CTC



AGA
GTT
AMAC
CTG
ACC
GTG
ATT
ccC
TTT
GGT
ATC
ACC
CTG
GAC
TCT
GGG
ATT
GAT
GGA
ATC
GCT
TAT
CAA
CTA
GTT
CGC
GTG
TAC

ANAT
CARA
GTC
GTC
AGG
GGA
GGA
TTC
GCC
TAC
TCT
CCA
GAC
ARC
CGA
CAG
CAG
GGT
ATT
ARG
GCA
GAA
CGC
GAT
GCT
TTG
GTG
TAC

AGC
GGG
ACT
ATC
ATG
CAG
ARG
AMG
CAG
TTA
GCA
AGT
CGA
TTC
CCT
ACA
CTG
CAT
GTT
TAT

ACT
ATT
GAA
CTA
TCC
ATT

CCT
GCT
GTG
TTG
TTG
ATT
GAG
ACA
TGC
ATC
GTT
TAT
CAA
CAG
GAC
CTG
TTG
GAC
TCC
GGA
CAG

GCT
GCC
GAC
ACC
GAA
CTA

GGA
GCC
GCC
TGC
ACA
ACA
AGG
GCC
ATC
TCC
GTA
GCA
CCC
GGG
TCG
GCG
GAL
AGC
CAG
GAC
GCT
GTT
ATT
ACT

ATC
ALG
GTC

GCA
GGC
ATG
TTC
GGA
AAT
CGG
ATT
ATG
AAT
CTG

CCA
ALG
CAA
TTT
CGT

GARA
ARC
CAG
GGG
GCT
TCT
GCC
CAG
GGG
ACC
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TTG
TCT
ATC
TTC
TTT
GAA
TTC
CAG
TTT
GAG
AGT
GCT
ATC
ATT
GTT
GTT
TTC

CCA
ACC
CTG
TCC
CGG
GCC
AGA
AMC
ACC
ACT

ACA
CAG
ATT
CCC
GCC
GCC
ATT

ATT
GGG
GCA

AGT
GAT
CTG
GGG
TAT
GTA
GTG

CAT
CAG
GCC
TTA
GAG
GCG
CAT
GGA

ACA
ATC
GCC
TTC
TCT
CTC
GAL
GCC
GCG
CTC
ACA
ATA
GTA
TTT
AAT
AGC
GAT
AAT
TTG
GAA
GAT
GGG
ATT
GAC
GGT
GAT
GARQ
TCC

30

AGA
GGG
TTC
TTG
CGA
AGT
GCA
AAT
ANT
CAT
GCT
TCA
TAC
GTT
GGT
AGT
CCT
GTC
TTT
ATT
TTT
TCT
GTA
ACA
CGG
ATC
GAA
CCC

CTT
ATG
TCC
GCT
GAT
AAC
CTT
ATT
TCT
TTC
CTT
GCT
AAT
GAT
CTC
GGA
GAT
CAG
GCC
CCC
GTC
CAA
CGA
GAAQ
ACC
ATT
CTG
ATC

GCT
ATA
TTT
TTA
ARG
ATC
GAG
TAC
GCT
AGC
GGA
GCA
ACT
TGT
TCA
TGT
CAA
TTC
TGT
ATG
ATG
CTC
GAT
AGT
TGC
GCT
ATG
AGT

ACA
GTC
AGC
TCA
CAG
CGC
ACT
GGA
TCC
TAT
AGA
CGC
GCA

GTG
GGC
GGG
CTC
AGC
GAA
TCA
TCT
CCT
GARQ
ATT
GTC
GCC
TGA

GAT
AAT
TGG
GGA
GCC
ACT
GAG
TTC
TAC
GTG
GCC
TTT
GGT
TTT
TCG

ANG
CGC
ATA
AGA
CTC
AGA

ADG
GTC
ATG
CAA

GCT
TCC
ARG
GCC
CTG
GTT
CTG
TGC
AGA
TTC
TTC
TTT
GAA
ACA
ATT
AGC
GTG
TCA
ATG
GTC
CCa
GGG
ATC
ACG
ATT
GCA

TCC
TTC
CTG
ACA
GAG
GCT
GAG
TTT
TAT
AGG
TCT
CAA

TAT
AGT
ACT
ATG
AAC
GAC
ATA
GAG
GAG
TTG
GTG
GCC
CAG
GGA

CAA
ACT
AGC
CAG
ATG
GGA
AAG
GCC
GGA
GTG
TAC
CTG
TGG
CCT
CCA
AGC
ATA
ATT
AAT
GCA

CTA
CAG
CAT
GGG
GCC
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Tabla 4. Mutaciones Ejemplares de ABCB11

Fosicidn ded aminndoids § {;ts. .. MY

Hrsicion del aninosoide T8 {p. g, B1EHE
SIS

on ded arsinodeids 24 {p.gf., K29X

R a2 R0t

Bosicitn dol aminokoids B8 (o o), Ve HE

on ded aminodcide 36 (. &, DRBDE

Pogicion ool amivogcido 38 {p. )., K3BRIg 84
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Fosicion ded aminodnide 83 {p. &, YRIEW, YRR

i del aminoacido 88 . of., EROXE

Fosicion ded aminodeics 87 (. g, LETXGH

del enmodade 1 {p ey, LM DI P

1 el aminoacidoe 112 {p. g, HEATH

Pogicion ded aminosoids 114 (o & WHERES

Frsician del aminodoide 123 {p &g MI123TH

B A R N R R S N
MIGSeIdS 13V o, o, TI2THIEgG)

Posicidn ol aminoacide 130 iy, of, GII0GHY

-

Fosicion del aminodnids 134 3 &, |

VIETER

H

L CTSTRR

A del araivoacids 18% Q 4., &ﬁ&kl\“

CRRWT
ioion ded aminndoids 184 9 S1R4FY
WRES

an ced aninodoids 188 "‘

soon ded any

fay Sedes

shcidn ol amingacide 15‘:&8 (o 8.,

P

iicry el aninodoide B s, IR0EVES

,-a
&
&
y

P
o
o

BY,
:

Poscion ded amingdoids 312 fp 8l AZ12TIN
MR TR

Fosicion del aminoagide 217 [ &l

Fosicion del anvinodcido 285 M o), TRIEMS

Hosicion ded avinodcido 238 {p. &, SEIEL}

32



ES 2973549 T3

WY

Prgicidn del amiviadcido 277 {p. o), ARTTEY
a

T

wion da arminnanids 283 (. &), B8

Roscidn de o aminodoidos 21 swaup Fie &212‘1‘%&2&;&}@
Y o ””8{1?,‘ iz \&8 S

f3
& i
£

Anidn 31

aminoacido 337 (o, 8

ghed aminDainids 3428
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Tabla 5. Mutaciones seleccionadas de ABCB11 asociadas con PFIC-2
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[0055] En algunas realizaciones, la mutacién en ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V, V284L, E297G, R470Q,
R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V, G982R, R1153C y R1268Q.
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[0056] En el presente documento se describen métodos para tratar la PFIC (p. ej., PFIC-1 y PFIC-2) en un sujeto que
incluyen realizar un ensayo en una muestra obtenida del sujeto para determinar si el sujeto tiene una mutacién asociada
con la PFIC (p. ej., una mutacién ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b), y administrar (p. ej., especifica o
selectivamente) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, al sujeto que se ha determinado que tiene una mutacién asociada con la PFIC. En algunas
realizaciones, la mutaciéon es una mutacion ATP8B1 o ABCB11. Por ejemplo, una mutacién como la proporcionada en
cualquiera de las Tablas 1-4. En algunas realizaciones, la mutacién en ATP8B1 se selecciona entre L127P, G308V,
T456M, D554N, F529del, 1661T, E665X, R930X, R952X, R1014X y G1040R. En algunas realizaciones, la mutacién en
ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V, V284L, E297G, R470Q, R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V,
G982R, R1153C y R1268Q.

[0057] También se dan a conocer métodos para tratar PFIC (por ejemplo, PFIC-1 y PFIC-2) en un sujeto que lo necesite,
el método comprende: (a) detectar una mutacién asociada con PFIC (por ejemplo, una mutacion ATP8B1, ABCB11,
ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b) en el sujeto; y (b) administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, los métodos para
tratar la PFIC pueden incluir la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que tenga una mutacién asociada con la PFIC (por ejemplo,
una mutacion ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b). En algunas realizaciones, la mutaciéon es una mutacién
ATP8B1 o ABCB11. Por ejemplo, una mutacién como la proporcionada en cualquiera de las Tablas 1-4. En algunas
realizaciones, la mutacion en ATP8B1 se selecciona entre L127P, G308V, T456M, D554N, F529del, 1661T, E665X,
R930X, R952X, R1014X y G1040R. En algunas realizaciones, la mutacién en ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V,
V284L, E297G, R470Q, R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V, G982R, R1153C y R1268Q.

[0058] En algunas realizaciones, se determina que el sujeto tiene una mutacién asociada con PFIC en un sujeto o en una
muestra de biopsia del sujeto mediante el uso de cualquier prueba reconocida en el arte, incluida la secuenciacién de
proxima generacién (NGS). En algunas realizaciones, se determina que el sujeto tiene una mutacién asociada con la PFIC
utilizando una prueba o ensayo aprobado por una agencia reguladora, por ejemplo, la FDA, para identificar una mutacién
asociada con la PFIC en un sujeto o una muestra de biopsia del sujeto, o realizando cualquiera de los ejemplos no
limitantes de ensayos descritos en el presente documento. Otros métodos de diagndstico de la PFIC se describen en
Gunaydin, M. et al., Hepat Med. 2018, vol. 10, p. 95-104,.

[0059] En algunas realizaciones, el tratamiento de PFIC (por ejemplo, PFIC-1 o PFIC-2) disminuye el nivel de acidos
biliares séricos en el sujeto. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos se determina mediante, por
ejemplo, un ensayo enzimatico ELISA o los ensayos para la medicién de acidos biliares totales descritos en Danese et
al., PLoS One. 2017, vol. 12(6): e0179200. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos puede disminuir,
por ejemplo, del 10% al 40%, del 20% al 50%, del 30% al 60%, del 40% al 70%, del 50% al 80%, o en mas del 90% del
nivel de acidos biliares séricos antes de la administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el tratamiento de la PFIC incluye el tratamiento del prurito.

[0060] Dado que el LBAT se expresa en los hepatocitos, las sustancias inhibidoras del LBAT y del ASBT/LBAT dual deben
tener al menos cierta biodisponibilidad y fraccién libre en sangre. Dado que los compuestos inhibidores de LBAT sélo
necesitan sobrevivir desde el intestino hasta el higado, se espera que una exposicién sistémica relativamente baja de
dichos compuestos sea suficiente, minimizando asi el riesgo potencial de cualquier efecto secundario en el resto del
organismo. Se espera que la inhibicién de LBAT y ASBT tenga al menos efectos aditivos en la disminucién de la
concentracion intrahepatica de acidos biliares. También se espera que un inhibidor dual de ASBT/LBAT pueda reducir los
niveles de acidos biliares sin inducir diarrea, como se observa a veces con los inhibidores de ASBT.

[0061] Se espera que los compuestos que tienen una alta potencia inhibidora de LBAT vy suficiente biodisponibilidad sean
particularmente adecuados para el tratamiento de la hepatitis. Se espera que los compuestos que tengan una potencia
inhibidora dual ASBT/LBAT y una biodisponibilidad suficiente sean especialmente adecuados para el tratamiento de la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

[0062] La NASH es una enfermedad hepatica crénica comln y grave que se asemeja a la enfermedad hepatica alcohdlica,
pero que ocurre en personas que beben poco o nada de alcohol. En los pacientes con NASH, la acumulacién de grasa
en el higado, conocida como enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD) o esteatosis, y otros factores como el
colesterol LDL elevado y la resistencia a la insulina inducen una inflamacién crénica en el higado y pueden provocar una
cicatrizacién progresiva del tejido, conocida como fibrosis, y cirrosis, seguida finalmente de insuficiencia hepatica y muerte.
Se ha observado que los pacientes con NASH presentan concentraciones séricas totales de &cidos biliares
significativamente mas elevadas que los sujetos sanos en ayunas (aumento de 2,2 a 2,4 veces en NASH) y en todos los
momentos posprandiales (aumento de 1,7 a 2,2 veces en NASH). Estos son impulsados por el aumento de los acidos
biliares primarios y secundarios conjugados con taurina y glicina. Los pacientes con NASH mostraron una mayor
variabilidad en su perfil de acidos biliares en ayunas y postprandial. Estos resultados indican que los pacientes con NASH
tienen una mayor exposicidn en ayunas y postprandial a los &cidos biliares, incluidas las especies secundarias mas
hidrofébicas y citotéxicas. El aumento de la exposicidn a los acidos biliares puede estar implicado en la lesién hepética y
la patogénesis de la NAFLD y la NASH (Ferslew et al., Dig Dis Sci. 2015, vol. 60, p. 3318-3328). Por lo tanto, es probable
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que la inhibicién de ASBT y/o LBAT sea beneficiosa para el tratamiento de la NASH.

[0063] La NAFLD se caracteriza por esteatosis hepatica sin causas secundarias de esteatosis hepatica, incluido el
consumo excesivo de alcohol, otras enfermedades hepaticas conocidas o el uso a largo plazo de un medicamento
esteatogénico (Chalasani et al., Hepatology 2018, vol. 67(1), p. 328-357). La NAFLD puede clasificarse en higado graso
no alcohdlico (NAFL) y esteatohepatitis no alcohélica (NASH). Segun Chalasani et al., la NAFL se define como la presencia
de = 5% de esteatosis hepatica sin evidencia de lesién hepatocelular en forma de abombamiento de los hepatocitos. La
NASH se define como la presencia de = 5% de esteatosis hepética e inflamacién con lesiéon de los hepatocitos (por
ejemplo, abombamiento), con o sin fibrosis hepatica. La NASH también suele asociarse a inflamacién hepatica y fibrosis
hepéatica, que pueden evolucionar a cirrosis, enfermedad hepatica terminal y carcinoma hepatocelular. Aunque la fibrosis
hepatica no siempre esta presente en la NASH, la gravedad de la fibrosis, cuando esta presente, puede estar relacionada
con los resultados a largo plazo.

[0064] Existen muchos enfoques utilizados para valorar y evaluar si un sujeto padece NAFLD vy, en caso afirmativo, la
gravedad de la enfermedad, incluida la diferenciacién de NAFLD entre NAFL o NASH. En algunas realizaciones, la
gravedad de la NAFLD puede evaluarse utilizando el NAS. En algunas realizaciones, el tratamiento de la NAFLD puede
evaluarse utilizando el NAS. En algunas realizaciones, el NAS puede determinarse como se describe en Kleiner et al.,
Hepatology. 2005, 41(6):1313-1321. Véase, por ejemplo, la Tabla 6 para un esquema simplificado de NAS adaptado de
Kleiner.

Tabla 6. Ejemplo de puntuacién de actividad de NAFLD (NAS) con estadio de fibrosis
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[0065] En algunas realizaciones, NAS se determina de forma no invasiva, por ejemplo, como se describe en la Solicitud
de Patente de EE.UU. N°. 2018/0140219. En algunas realizaciones, el NAS se determina para una muestra del sujeto
antes de la administracién de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, el NAS se determina durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién de
un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, una puntuacién
NAS mas baja durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en comparacién con antes de la administracién del
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo indica el tratamiento de NAFLD (por ejemplo,
NASH). Por ejemplo, una disminucién del NAS en 1, en 2, en 3, en 4, en 5, en 6 0 en 7 indica tratamiento de NAFLD (por
ejemplo, NASH). En algunas realizaciones, el NAS tras la administracién de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es 7 0o menos. En algunas realizaciones, el NAS durante el periodo de tiempo
de administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es 5 0 menos, 4 o
menos, 3 0 menos, 0 2 0 menos. En algunas realizaciones, el NAS durante el periodo de tiempo de administracién de un
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compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es 7 0 menos. En algunas realizaciones, el
NAS durante el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es 5 0 menos, 4 0 menos, 3 0 menos, 0 2 0 menos. En algunas realizaciones, el NAS tras el periodo
de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es 7 o
menos. En algunas realizaciones, el NAS tras el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es 5 0 menos, 4 0 menos, 3 0 menos, 0 2 0 Menos.

[0066] Enfoques adicionales de valoracion y evaluacién de NASH en un sujeto incluyen la determinacién de uno o mas
de esteatosis hepética (p. ej., acumulacién de grasa en el higado); inflamacién hepética; biomarcadores indicativos de
uno o méas de dafio hepdético, inflamacidén hepética, fibrosis hepatica y/o cirrosis hepatica (p. ej., marcadores séricos y
paneles). Otros ejemplos de indicadores fisiologicos de NASH pueden incluir la morfologia hepética, la rigidez hepatica y
el tamafio o peso del higado del sujeto.

[0067] En algunas realizaciones, NASH en el sujeto se evidencia por una acumulacién de grasa hepatica y la deteccién
de un biomarcador indicativo de dafio hepatico. Por ejemplo, la ferritina sérica elevada y los titulos bajos de
autoanticuerpos séricos pueden ser caracteristicas comunes de la NASH.

[0068] En algunas realizaciones, los métodos para evaluar la NASH incluyen imégenes por resonancia magnética, ya sea
por espectroscopia o por fraccién grasa de densidad de protones (MRI-PDFF) para cuantificar la esteatosis, elastografia
transitoria (FIBROSCAN®), gradiente de presion venosa hepatica (HPVG), medicion de la rigidez hepatica con MRE para
diagnosticar fibrosis hepatica significativa y/o cirrosis, y evaluar las caracteristicas histolégicas de la biopsia hepética. En
algunas realizaciones, la resonancia magnética se utiliza para detectar una o varias esteatohepatitis (NASH-RM), fibrosis
hepatica (Fibro-RM) y esteatosis. Véase, por ejemplo, Solicitud de Patente de EE.UU. N°. 2016/146715 y 2005/0215882.

[0069] En algunas realizaciones, el tratamiento de la NASH puede incluir una disminucién de uno o mas sintomas
asociados con la NASH; una reduccion de la cantidad de esteatosis hepatica; una disminucién de la NAS; una disminucién
de la inflamacidn hepatica; una disminucién del nivel de biomarcadores indicativos de uno 0 més de los dafios hepaticos,
inflamacién, fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica; y una reduccién de la fibrosis y/o cirrosis, una ausencia de progresién
adicional de la fibrosis y/o cirrosis, 0 una ralentizacién de la progresién de la fibrosis y/o cirrosis en el sujeto tras la
administracién de una o mas dosis de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0070] En algunas realizaciones, el tratamiento de NASH comprende una disminucién de uno o mas sintomas asociados
con NASH en el sujeto. Algunos sintomas pueden ser: aumento del tamafio del higado, fatiga, dolor en la parte superior
derecha del abdomen, hinchazén abdominal, aumento del tamafio de los vasos sanguineos bajo la superficie de la piel,
aumento del tamafio de los senos en los hombres, aumento del tamafio del bazo, palmas de las manos enrojecidas,
ictericia y prurito. En algunas realizaciones, el sujeto es asintomatico. En algunas realizaciones, el peso corporal total del
sujeto no aumenta. En algunas realizaciones, el peso corporal total del sujeto disminuye. En algunas realizaciones, el
indice de masa corporal (BMI) del sujeto no aumenta. En algunas realizaciones, el indice de masa corporal (BMI) del
sujeto disminuye. En algunas realizaciones, la proporcidén de cintura y cadera (WTH) del sujeto no aumenta. En algunas
realizaciones, la proporcién de cintura y cadera (WTH) del sujeto disminuye.

[0071] En algunas realizaciones, el tratamiento de la NASH puede evaluarse midiendo la esteatosis hepética. En algunas
realizaciones, el tratamiento de la NASH comprende una reduccidn de la esteatosis hepética tras la administracién de un
compuesto de férmula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en el presente documento.
En algunas realizaciones, la esteatosis hepatica se determina mediante uno o mas métodos seleccionados del grupo que
consiste en ultrasonografia, tomografia computarizada (TC), resonancia magnética, espectroscopia por resonancia
magnética (ERM), elastografia por resonancia magnética (ERM), elastografia transitoria (ET) (p. ej., "'BROSCAN®) ‘medicidn
del tamafio o peso del higado, o mediante biopsia hepatica (véase, p. €j., Di Lascio et al., Ultrasound Med Biol. 2018, vol.
44(8), p. 1585-1596; Lv et al., J Clin Transl Hepatol. 2018, vol. 6(2), p. 217-221; Reeder et al., J Magn Reson Imaging.
2011, vol. 34(4), spcone; and de Lédinghen V, et al., J Gastroenterol Hepatol. 2016, vol. 31(4), p. 848-855). Un sujeto
diagnosticado con NASH puede tener méas de un 5% de esteatosis hepética, por ejemplo, mas de un 5% a un 25%, de un
25% a un 45%, de un 45% a un 65%, o0 mas de un 65% de esteatosis hepética. En algunas realizaciones, un sujeto con
mas de un 5% a un 33% de esteatosis hepética tiene un estadio 1 de esteatosis hepética, un sujeto con mas de un 33%
a un 66% de esteatosis hepatica tiene un estadio 2 de esteatosis hepética, y un sujeto con méas de un 66% de esteatosis
hepéatica tiene un estadio 3 de esteatosis hepatica.

[0072] En algunas realizaciones, la cantidad de esteatosis hepatica se determina antes de la administracién de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la cantidad de
esteatosis hepética se determina durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracion del
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, una reduccion de
la cantidad de esteatosis hepética durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién del
compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con antes de la
administraciéon del compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, indica el tratamiento de
la NASH. Por ejemplo, una reduccién de la cantidad de esteatosis hepatica de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 50%, de aproximadamente un 25% a aproximadamente un 75% o de aproximadamente un 50% a
aproximadamente un 100% indica el tratamiento de la NASH. En algunas realizaciones, una reduccién de la cantidad de

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973549 T3

esteatosis hepatica de alrededor del 5%, alrededor del 10%, alrededor del 15%, alrededor del 20%, alrededor del 25%,
alrededor del 30%, alrededor del 35%, alrededor del 40%, alrededor del 45%, alrededor del 50%, alrededor del 55%,
alrededor del 60%, alrededor del 65%, alrededor del 70%, alrededor del 75%, alrededor del 80%, alrededor del 85%,
alrededor del 90% o alrededor del 95% indica el tratamiento de la NASH.

[0073] En algunas realizaciones, la presencia de inflamaciéon hepética se determina mediante uno o mas métodos
seleccionados del grupo que consiste en biomarcadores indicativos de inflamacién hepatica y una muestra o muestras de
biopsia hepética del sujeto. En algunas realizaciones, la gravedad de la inflamacién hepatica se determina a partir de
una(s) muestra(s) de biopsia hepatica del sujeto. Por ejemplo, la inflamacién hepatica en una muestra de biopsia hepética
puede evaluarse como se describe en Kleiner et al., Hepatology 2005, vol. 41(6), p. 1313-1321 y Brunt et al., Am J
Gastroenterol 1999, vol. 94, p. 2467-2474. En algunas realizaciones, la gravedad de la inflamacién hepética se determina
antes de la administracién de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, la gravedad de la inflamacién hepética se determina durante el periodo de tiempo o después del periodo
de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, una disminucién de la gravedad de la inflamacién hepatica durante el periodo de tiempo o después
del periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en comparaciéon con antes de la administracién del compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, indica el tratamiento de la NASH. Por ejemplo, una disminucién de la gravedad de la inflamacion
hepéatica de alrededor del 1% a alrededor del 50%, de alrededor del 25% a alrededor del 75%, o de alrededor del 50% a
alrededor del 100% indica el tratamiento de la NASH. En algunas realizaciones, una disminucién de la gravedad de la
inflamacién hepética de alrededor del 5%, alrededor del 10%, alrededor del 15%, alrededor del 20%, alrededor del 25%,
alrededor del 30%, alrededor del 35%, alrededor del 40%, alrededor del 45%, alrededor del 50%, alrededor del 55%,
alrededor del 60%, alrededor del 65%, alrededor del 70%, alrededor del 75%, alrededor del 80%, alrededor del 85%,
alrededor del 90% o alrededor del 95% indica el tratamiento de la NASH.

[0074] En algunas realizaciones, el tratamiento de la NASH comprende el tratamiento de la fibrosis y/o cirrosis, por
ejemplo, una disminucién de la gravedad de la fibrosis, una ausencia de progresién adicional de la fibrosis y/o cirrosis, o
una ralentizacién de la progresién de la fibrosis y/o cirrosis. En algunas realizaciones, la presencia de fibrosis y/o cirrosis
se determina mediante uno o més métodos seleccionados del grupo que consiste en elastografia transitoria (por ejemplo,
FIBROSCAN®) " marcadores no invasivos de fibrosis hepatica y caracteristicas histologicas de una biopsia hepatica. En
algunas realizaciones, la gravedad (p. ]., estadio) de la fibrosis se determina mediante uno o mas métodos seleccionados
del grupo que consiste en elastografia transitoria (p. ej., "'BROSCAN®) n sistema de puntuacién de la fibrosis, biomarcadores
de la fibrosis hepética (p. ej., biomarcadores no invasivos) y gradiente de presién venosa hepética (HVPG). Ejemplos no
limitantes de sistemas de puntuacién de la fibrosis incluyen el sistema de puntuacién de la fibrosis NAFLD (véase, por
ejemplo, Angulo et al., Hepatology 2007, vol. 45(4), p. 846-54), el sistema de puntuacién de la fibrosis en Brunt et al., Am.
J. Gastroenterol. 1999, vol. 94, p. 2467-2474, el sistema de puntuacién de la fibrosis de Kleiner et al., Hepatology 2005,
vol. 41(6), p. 1313-1321, y el sistema de puntuacion de la fibrosis ISHAK (véase Ishak et al., J. Hepatol. 1995, vol. 22, p.
696-699).

[0075] En algunas realizaciones, la gravedad de la fibrosis se determina antes de la administracién de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la gravedad de la fibrosis se
determina durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, una disminucién de la gravedad de la
fibrosis durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién de un compuesto de formula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con antes de la administracién del compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, indica el tratamiento de la NASH. En algunas realizaciones,
la disminucién de la gravedad de la fibrosis, la ausencia de progresion adicional de la fibrosis y/o cirrosis, o la ralentizacién
de la progresién de la fibrosis y/o cirrosis indican el tratamiento de la NASH. En algunas realizaciones, la gravedad de la
fibrosis se determina utilizando un sistema de puntuacién como cualquiera de los sistemas de puntuacién de fibrosis
descritos en el presente documento, por ejemplo, la puntuacién puede indicar el estadio de la fibrosis, por ejemplo, estadio
0 (sin fibrosis), estadio 1, estadio 2, estadio 3 y estadio 4 (cirrosis) (véase, por ejemplo, Kleiner et al). En algunas
realizaciones, una disminucién del estadio de la fibrosis es una disminucién de la gravedad de la fibrosis. Por ejemplo,
una disminucién de 1, 2, 3 0 4 estadios es una disminucién de la gravedad de la fibrosis. En algunas realizaciones, una
disminucién del estadio, por ejemplo, del estadio 4 al estadio 3, del estadio 4 al estadio 2, del estadio 4 al estadio 1, del
estadio 4 al estadio 0, del estadio 3 al estadio 2, del estadio 3 al estadio 1, del estadio 3 al estadio 0, del estadio 2 al
estadio 1, del estadio 2 al estadio 0, o del estadio 1 al estadio 0 indica el tratamiento de la NASH. En algunas realizaciones,
el estadio de fibrosis disminuye del estadio 4 al estadio 3, del estadio 4 al estadio 2, del estadio 4 al estadio 1, del estadio
4 al estadio 0, del estadio 3 al estadio 2, del estadio 3 al estadio 1, del estadio 3 al estadio 0, del estadio 2 al estadio 1,
del estadio 2 al estadio 0, o del estadio 1 al estadio O tras la administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con antes de la administracién del compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el estadio de fibrosis disminuye del estadio 4
al estadio 3, del estadio 4 al estadio 2, del estadio 4 al estadio 1, del estadio 4 al estadio 0, del estadio 3 al estadio 2, del
estadio 3 al estadio 1, del estadio 3 al estadio 0, del estadio 2 al estadio 1, del estadio 2 al estadio 0, o del estadio 1 al
estadio 0 durante el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en comparacién con antes de la administracién del compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el estadio de fibrosis disminuye del estadio 4 al estadio
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3, del estadio 4 al estadio 2, del estadio 4 al estadio 1, del estadio 4 al estadio 0, del estadio 3 al estadio 2, del estadio 3
al estadio 1, del estadio 3 al estadio 0, del estadio 2 al estadio 1, del estadio 2 al estadio 0, o del estadio 1 al estadio 0
tras el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en comparaciéon con antes de la administracién del compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[0076] En algunas realizaciones, la presencia de NASH se determina mediante uno o mas biomarcadores indicativos de
uno o mas de los dafios hepaticos, inflamacion, fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica o sistemas de puntuacién de los
mismos. En algunas realizaciones, la gravedad de la NASH se determina mediante uno o mas biomarcadores indicativos
de uno o més dafios hepdaticos, inflamacién, fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica o sistemas de puntuacién de los mismos.
El nivel del biomarcador puede determinarse, por ejemplo, midiendo, cuantificando y monitorizando el nivel de expresién
del gen o ARNm que codifica el biomarcador y/o el péptido o proteina del biomarcador. Ejemplos no limitantes de
biomarcadores indicativos de uno o mas de los dafios hepaticos, inflamacién, fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica y/o
sistemas de puntuacién de los mismos incluyen el indice de relacién aspartato aminotransferasa (AST) a plaquetas (APRI);
la relacién aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) (AAR); la puntuacién FIB-4, que se basa
en el APRI, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y la edad del sujeto (véase, e.g., McPherson et al, Gut 2010,
vol. 59(9), p. 1265-9); acido hialurdnico; citocinas proinflamatorias; un panel de biomarcadores compuesto por a2-
macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina A1, bilirrubina, gamma glutamil transpeptidasa (GGT) combinado con la
edad y el sexo del sujeto para generar una medida de la fibrosis y la actividad necroinflamatoria en el higado (por ejemplo,
FIBROTEST® = FIBROSURE®)  n panel de biomarcadores compuesto por bilirrubina, gamma-glutamiltransferasa, &cido
hlaluronlco a2-macroglobulina combinado con la edad y el sexo del sujeto (p. €j., HEPASCORE® véase, p. ej., Adams et

al., Clin. Chem 2005, vol. 51(10), p. 1867-1873), y un panel de biomarcadores formado por el |nh|b|dor tisular de la
metaloproteinasa—1, el acido hialurénico y la a2-macroglobulina (p. ej., FBROSPECT®): n panel de biomarcadores compuesto
por el inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1 (TIMP-1), el propéptido aminoterminal del procolageno tipo Il (PIIINP)
y el acido hialurénico (HA) (por ejemplo, la puntuacién de fibrosis hepética mejorada (ELF), véase, por ejemplo,
Lichtinghagen R, et al., J Hepatol. 2013 Aug;59(2):236-42). En algunas realizaciones, la presencia de fibrosis se determina
por uno o méas de la puntuacién FIB-4, un panel de biomarcadores consistente en a2-macroglobulina, haptoglobina,
apolipoproteina A1, bilirrubina, gamma glutamil transpeptidasa (GGT) combinado con la edad y el sexo del sujeto para
generar una medida de la fibrosis y la actividad necroinflamatoria en el higado (por ejemplo, FIBROTEST®, FIBROSURE®),
un panel de biomarcadores compuesto por bilirrubina, gamma-glutamiltransferasa, acido hialurénico, a2-macroglobulina
combinado con la edad y el sexo del sujeto (p. ej.,, HEPASCORE®; véase, p. ej., Adams et al., Clin. Chem. 2005, vol.
51(10), p. 1867-1873), y un panel de biomarcadores compuesto por el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1, el acido
hialurénico y la a2-macroglobulina (p. ej., FIBROSPECT®). v n panel de biomarcadores compuesto por el inhibidor tisular de
las metaloproteinasas 1 (TIMP-1), el propéptido aminoterminal del procolageno tipo Il (PIIINP) y el &cido hialurénico (HA)
(por ejemplo, la puntuacidn de fibrosis hepatica mejorada (ELF)).

[0077] En algunas realizaciones, el nivel de aspartato aminotransferasa (AST) no aumenta. En algunas realizaciones, el
nivel de aspartato aminotransferasa (AST) disminuye. En algunas realizaciones, el nivel de alanina aminotransferasa
(ALT) no aumenta. En algunas realizaciones, el nivel de alanina aminotransferasa (ALT) disminuye. En algunas
realizaciones, el "nivel" de una enzima se refiere a la concentracién de la enzima, por ejemplo, en sangre. Por ejemplo, el
nivel de AST o ALT puede expresarse en Unidades/L.

[0078] En algunas realizaciones, la gravedad de la fibrosis se determina mediante uno o mas de los siguientes parametros:
la puntuacién FIB-4, un panel de biomarcadores compuesto por a2-macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina A1,
bilirrubina, gamma glutamil transpeptidasa (GGT) combinado con la edad y el sexo del sujeto para generar una medida
de la fibrosis vy la actividad necroinflamatoria en el higado (p. ej, FIBROTEST® FIBROSURE®), un panel de biomarcadores
compuesto por bilirrubina, gamma-glutamiltransferasa, acido hialurénico, a2-macroglobulina combinado con la edad y el
sexo del sujeto (p. ej., HEPASCORE®; véase, p. ej., Adams et al., Clin. Chem. 2005, vol. 51(10), p. 1867-1873), y un panel
de biomarcadores compuesto por el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1, el acido hialurénico y la a2-macroglobulina
(p. ej., FIBROSPECT®)- v un panel de biomarcadores compuesto por el inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1 (TIMP-1),
el propéptido aminoterminal del procolageno tipo Il (PIIINP) y el acido hialurénico (HA) (por ejemplo, la puntuacién de
fibrosis hepatica mejorada (ELF)).

[0079] En algunas realizaciones, la inflamacién hepatica se determina por el nivel de biomarcadores de inflamacién
hepéatica, por ejemplo, citoquinas proinflamatorias. Ejemplos no limitativos de biomarcadores indicativos de inflamacién
hepéatica son la interleucina (IL) 6, la interleucina (IL) 1B, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B, la proteina quimiotéctica de monocitos (MCP)-1, la proteina C reactiva (CRP), el PAI-1 y las
isoformas de coldgeno como Col1a1, Col1a2 y Colda1 (véase, por ejemplo, Neuman, et al., Can. J. Gastroenterol. Hepatol.
2014, vol. 28(11), p. 607-618 y Patente de EE. UU. N.° 9.872.844). La inflamacién hepatica también puede evaluarse
mediante el cambio de la infiltracién de macréfagos, por ejemplo, midiendo un cambio en el nivel de expresién de CD68.
En algunas realizaciones, la inflamacion hepética puede determinarse midiendo o monitorizando los niveles séricos o
circulantes de una o mas de las siguientes sustancias: interleucina-(IL) 8, interleucina-(IL) 1@, factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, factor de crecimiento transformante (TGF)-B, proteina quimiotactica de monocitos (MCP)-1 y proteina C reactiva
(CRP).

[0080] En algunas realizaciones, el nivel de uno o mas biomarcadores indicativos de uno o mas dafios hepaticos,
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inflamacién, fibrosis hepatica y/o cirrosis hepética se determina para una muestra del sujeto antes de la administracién de
un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el nivel de uno
0 mas biomarcadores indicativos de uno o0 més de los dafios hepéticos, inflamacién, fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica
se determina durante el periodo de tiempo o después del periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, una disminucién del nivel de uno o mas
biomarcadores indicativos de uno o més de los dafios hepéticos, inflamacién, fibrosis hepatica y/o cirrosis hepatica durante
el periodo de tiempo o tras el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con antes de la administracién del compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, indica el tratamiento de la NASH. Por ejemplo, una disminucién del nivel
de uno o mas biomarcadores indicativos de uno o mas dafios hepaticos, inflamacion, fibrosis hepética y/o cirrosis hepética
de al menos aproximadamente un 5%, al menos aproximadamente un 10%, al menos aproximadamente un 15%, al menos
aproximadamente un 20%, al menos aproximadamente un 25%, al menos aproximadamente un 30%, al menos
aproximadamente un 35%, al menos en un 40%, al menos en un 45%, al menos en un 50%, al menos en un 55%, al
menos en un 60%, al menos en un 65%, al menos en un 70%, al menos en un 75%, al menos en un 80%, al menos en
un 85%, al menos en un 90%, al menos en un 95%, o al menos en un 99% indica el tratamiento de la NASH. En algunas
realizaciones, la disminucién del nivel de uno o mas biomarcadores indicativos de uno o méas dafios hepaticos, inflamacion,
fibrosis hepética y/o cirrosis hepatica tras la administracién del compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es de al menos aproximadamente un 5%, al menos aproximadamente un 10%, al menos
aproximadamente un 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente
45%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente
80%, al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al menos
aproximadamente 99%. En algunas realizaciones, el nivel de uno o mas biomarcadores indicativos de uno o mas de los
dafios hepaticos, inflamacién, fibrosis hepatica y/o cirrosis hepatica durante el periodo de tiempo de administracién de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es de al menos aproximadamente un 5%,
al menos aproximadamente un 10%, al menos aproximadamente un 15%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos aproximadamente
40%, al menos aproximadamente 45%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente
75%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 99%. En algunas realizaciones, el nivel de uno o mas
biomarcadores indicativos de uno 0 mas de los dafios hepaticos, inflamacion, fibrosis hepética y/o cirrosis hepética tras
el periodo de tiempo de administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
es de al menos aproximadamente un 5%, al menos aproximadamente un 10%, al menos aproximadamente un 15%, al
menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos
aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente
85%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 99%.

[0081] En algunas realizaciones, el tratamiento de la NASH disminuye el nivel de acidos biliares séricos en el sujeto. En
algunas realizaciones, el nivel de &cidos biliares séricos se determina mediante, por ejemplo, un ensayo enzimatico ELISA
o los ensayos para la medicién de acidos biliares totales descritos en Danese et al., PLoS One. 2017, vol. 12(6): e0179200.
En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos puede disminuir, por ejemplo, del 10% al 40%, del 20% al
50%, del 30% al 60%, del 40% al 70%, del 50% al 80%, o en mas del 90% del nivel de &cidos biliares séricos antes de la
administracién de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, la NASH es NASH con colestasis concomitante. En la colestasis, la liberacién de bilis, incluidos los acidos
biliares, desde el higado esta bloqueada. Los 4acidos biliares pueden dafiar los hepatocitos (véase, p. ej., Perez MJ, Briz
O. World J. Gastroenterol. 2009, vol. 15(14), p. 1677-1689) que probablemente provoque o incremente la progresidén de
la fibrosis (por ejemplo, cirrosis) y aumente el riesgo de carcinoma hepatocelular (véase, por ejemplo, Sorrentino P et al.,
Dig. Dis. Sci. 2005, vol. 50(6), p. 1130-1135 y Satapathy SK y Sanyal AJ. Semin. Liver Dis. 2015, vol. 35(3), p. 221-235).
En algunas realizaciones, el tratamiento de la NASH incluye el tratamiento del prurito. En algunas realizaciones, el
tratamiento de la NASH con colestasis concomitante incluye el tratamiento del prurito. En algunas realizaciones, un sujeto
con NASH con colestasis concomitante presenta prurito.

[0082] En la Tabla 7 se proporcionan biomarcadores ejemplares para la NASH.
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Tabla 7. Biomarcadores de NASH ejemplares
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Referencias de la Tabla 7
[0083]

T McPherson et al., Gut. 2010, vol. 59(9), p. 1265-1269.

2 Adams, et al. Clin Chem. 2005, vol. 51(10), p. 1867-1873.

s Llchtlnghagen et al. J Hepatol. 2013, vol. 59(2), p. 236-242.

4 Neuman, et al. Can J Gastroenterol Hepatol 2014, vol. 28(11), p. 607-618.
5 Patente de EE. UU. N.°9.872.844.

[0084] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden mostrar una
mayor fraccién libre en plasma. En algunas realizaciones, la fraccién libre es superior a aproximadamente 0,2%, por
ejemplo, superior a aproximadamente 0,4%, por ejemplo, superior a aproximadamente 0,6%, por ejemplo, superior a
aproximadamente 0,8%, por ejemplo, superior a aproximadamente 1,0%, por ejemplo, superior a aproximadamente
1,25%, por ejemplo, superior a aproximadamente 1,5%, por ejemplo, superior a aproximadamente 1,75%, por ejemplo,
superior a aproximadamente 2,0%, por ejemplo, superior a aproximadamente 2,5%, por ejemplo, superior a
aproximadamente 3%, por ejemplo, superior a aproximadamente 4%, por ejemplo, superior a aproximadamente 5%, por
ejemplo, superior a aproximadamente 7,5%.75%, superior al 2,0%, superior al 2,5%, superior al 3%, superior al 4%,
superior al 5%, superior al 7,5%, superior al 10% o superior al 20%.
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[0085] Algunos compuestos de formula (), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden excretarse en
la orina. En algunas realizaciones, la fracciéon del compuesto que se excreta en la orina es mayor que aproximadamente
el 0,2%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 0,4%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 0,6%,
como por ejemplo mayor que aproximadamente el 0,8%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 1,0%, como
por ejemplo mayor que aproximadamente el 2%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 3%, como por ejemplo
mayor que aproximadamente el 5%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 7,5%, como por ejemplo mayor
que aproximadamente el 10%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 15%, como por ejemplo mayor que
aproximadamente el 20%, como por ejemplo mayor que aproximadamente el 30%, o como por ejemplo mayor que
aproximadamente el 50%.

[0086] Tras la absorcién desde el intestino, algunos compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, pueden circular a través de la circulacién enterohepética. En algunas realizaciones, la fraccién del compuesto
que circula a través de la circulacion enterohepatica es superior a aproximadamente el 0,1%, tal como superior a
aproximadamente el 0,2%, tal como superior a aproximadamente el 0,3%, tal como superior a aproximadamente el 0,5%,
tal como superior a aproximadamente el 1,0%, tal como superior a aproximadamente el 1,5%.5%, superior al 2%, superior
al 3%, superior al 5%, superior al 7%, superior al 10%, superior al 15%, superior al 20%, superior al 30% o superior al
50%.

[0087] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden provocar la
excrecién renal de sales biliares. En algunas realizaciones, la fraccién de acidos biliares circulantes que se excreta por
via renal es superior a aproximadamente el 1 %, tal como superior a aproximadamente el 2 %, tal como superior a
aproximadamente el 5 %, tal como superior a aproximadamente el 7 %, tal como superior a aproximadamente el 10 %,
tal como superior a aproximadamente el 15 %, tal como superior a aproximadamente el 20 %, o tal como superior a
aproximadamente el 25 %.

[0088] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden mostrar una
permeabilidad mejorada u 6ptima. La permeabilidad puede medirse en células Caco2, y los valores se dan como valores
Papp (permeabilidad aparente) en cm/s. En algunas realizaciones, la permeabilidad es mayor que al menos
aproximadamente 0,1 x 10 cm/s, tal como mayor que aproximadamente 0,2 x 10® cm/s, tal como mayor que
aproximadamente 0,4 x 10 cm/s, tal como mayor que aproximadamente 0,7 x 10® cm/s, tal como mayor que
aproximadamente 1,0 x 10 cm/s.0 x 10 cm/s, por ejemplo superior a aproximadamente 2 x 10% cm/s, por ejemplo
superior a aproximadamente 3 x 10 cm/s, por ejemplo superior a aproximadamente 5 x 10 crm/s, por ejemplo superior
a aproximadamente 7 x 10° cm/s, por ejemplo superior a aproximadamente 10 x 10® cm/s, por ejemplo superior a
aproximadamente 15 x 10 cm/s.

[0089] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden mostrar una
biodisponibilidad mejorada u 6ptima. En algunas realizaciones, la biodisponibilidad oral es superior a aproximadamente
el 5%, tal como superior a aproximadamente el 7%, tal como superior a aproximadamente el 10%, tal como superior a
aproximadamente el 15%, tal como superior a aproximadamente el 20%, tal como superior a aproximadamente el 30%,
tal como superior a aproximadamente el 40%, tal como superior a aproximadamente el 50%, tal como superior a
aproximadamente el 60%, tal como superior a aproximadamente el 70% o tal como superior a aproximadamente el 80%.
En otras realizaciones, la biodisponibilidad oral se sitia entre el 10 y el 90%, por ejemplo, entre el 20 y el 80%, entre el
30y el 70% o entre el 40 y el 60%.

[0090] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden ser un sustrato
para transportadores relevantes en el rifion.

[0091] Algunos compuestos de férmula (I), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden dar lugar a
concentraciones de acidos biliares en el intestino, el higado y en el suero que no causan efectos gastrointestinales
adversos.

[0092] Algunos compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden disminuir la
concentracién de 4cidos biliares en el higado sin causar trastornos gastrointestinales como la diarrea.

[0093] Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar" y "en tratamiento" se refieren a
revertir, aliviar, retrasar la aparicién o inhibir el progreso de una enfermedad o trastorno, o uno o mas sintomas de los
mismos, tal como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el tratamiento puede administrarse
después de que se hayan desarrollado uno o méas sintomas. En otros casos, el tratamiento puede administrarse en
ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento puede administrarse a un individuo susceptible antes de la aparicién
de los sintomas (por ejemplo, a la luz de un historial de sintomas y/o a la luz de factores genéticos u otros factores de
susceptibilidad). El tratamiento también puede continuar una vez resueltos los sintomas, por ejemplo para prevenir o
retrasar su reaparicion.

[0094] Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la invencidén es, por ejemplo, una sal de

adicién de base de un compuesto de la invencién que es suficientemente acida, tal como una sal de metal alcalino (por
ejemplo, una sal de sodio o potasio), una sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, una sal de calcio 0 magnesio), una sal
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de amonio, o una sal con una base orgénica que proporcione un catién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal
con metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

[0095] Algunos compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden tener centros
quirales y/o centros isoméricos geométricos (isbmeros E y Z). Debe entenderse que la invencién abarca todos los
isémeros &pticos, diastereoisémeros e isémeros geométricos que poseen actividad inhibidora de ASBT y/o LBAT. La
invencién también abarca todas y cada una de las formas tautoméricas de los compuestos de férmula (1), o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, que poseen actividad inhibidora de ASBT y/o LBAT. Ciertos compuestos
de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden existir tanto en formas no solvatadas como
solvatadas, tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Debe entenderse que la invencién abarca todas estas formas
solvatadas que poseen actividad inhibidora de ASBT y/o LBAT.

[0096] En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes pueden incluir, por ejemplo, cargas, aglutinantes,
desintegrantes, deslizantes y lubricantes. En general, las composiciones farmacéuticas pueden prepararse de manera
convencional utilizando excipientes convencionales.

[0097] Ejemplos de cargas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, fosfato dicélcico dihidratado, sulfato de calcio, lactosa
(como lactosa monohidratada), sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, celulosa microcristalina, almidén seco, almidones
hidrolizados y almidén pregelatinizado. En ciertas realizaciones, el relleno es manitol y/o celulosa microcristalina.

[0098] Ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidén, almidén pregelatinizado, gelatina,
azUcares (como sacarosa, glucosa, dextrosa, lactosa y sorbitol), polietilenglicol, ceras, gomas naturales y sintéticas (como
goma de acacia y goma tragacanto), alginato de sodio, derivados de celulosa (como hidroxipropilmetilcelulosa (o
hipromelosa), hidroxipropilcelulosa y etilcelulosa) y polimeros sintéticos (como copolimeros de acido acrilico y acido
metacrilico, copolimeros de éacido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de
aminoalquilo, copolimeros de &cido poliacrilico/acido polimetacrilico y polivinilpirrolidona (povidona)). En ciertas
realizaciones, el aglutinante es hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa).

[0099] Ejemplos de desintegrantes adecuados incluyen, entre otros, almidén seco, almidén modificado (como almidén
(parcialmente) pregelatinizado, almidén glicolato de sodio y carboximetilalmidén de sodio), acido alginico, derivados de la
celulosa (como la carboximetilcelulosa sédica, la hidroxipropilcelulosa y la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-
HPC)) y polimeros reticulados (como la carmelosa, la croscarmelosa sédica, la carmelosa calcica y el PVP reticulado
(crospovidona)). En ciertas realizaciones, el desintegrante es croscarmelosa sédica.

[0100] Ejemplos de deslizantes y lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, talco, estearato de magnesio,
estearato de calcio, acido estearico, behenato de glicerilo, silice coloidal, diéxido de silicio acuoso, silicato de magnesio
sintético, 6xido de silicio granulado fino, almidén, lauril sulfato sédico, acido bérico, 6xido de magnesio, ceras (como la
cera de carnauba), aceite hidrogenado, polietilenglicol, benzoato sédico, polietilenglicol y aceite mineral. En ciertas
realizaciones, el deslizante o lubricante es estearato de magnesio o silice coloidal.

[0101] La composicién farmacéutica puede recubrirse convencionalmente con una o0 mas capas de recubrimiento.
También se contemplan capas de recubrimiento entérico o capas de recubrimiento para la liberacién retardada o dirigida
del compuesto de férmula (I), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las capas de recubrimiento pueden
comprender uno o mas agentes de recubrimiento y, opcionalmente, plastificantes y/o pigmentos (o colorantes).

[0102] Ejemplos de agentes de recubrimiento adecuados incluyen, entre otros, polimeros a base de celulosa (como
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (o hipromelosa), hidroxipropilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa, succinato de
acetato de celulosa, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), polimeros a base de
vinilo (como el alcohol polivinilico) y polimeros a base de acido acrilico y sus derivados (como los copolimeros de &cido
acrilico y acido metacrilico, los copolimeros de acido metacrilico, los copolimeros de metacrilato de metilo, los copolimeros
de metacrilato de aminoalquilo, los copolimeros de é&cido poliacrilico/acido polimetacrilico). En ciertas realizaciones, el
agente de recubrimiento es hidroxipropilmetilcelulosa. En otras realizaciones, el agente de recubrimiento es alcohol
polivinilico.

[0103] Ejemplos de plastificantes adecuados incluyen, entre otros, citrato de ftrietilo, triacetato de glicerilo, citrato de
tributilo, ftalato de dietilo, citrato de tributilo de acetilo, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo y polietilenglicol. En ciertas
realizaciones, el plastificante es polietilenglicol.

[0104] Ejemplos de pigmentos adecuados incluyen, pero no se limitan a, diéxido de titanio, éxidos de hierro (como 6xidos
de hierro amarillo, marrén, rojo o negro) y sulfato de bario.

[0105] La composicién farmacéutica puede estar en una forma adecuada para administracion oral, para inyeccién

parenteral (incluyendo inyeccién intravenosa, subcutdnea, intramuscular e intravascular), para administracién tépica o
para administracidn rectal. En una realizacién preferida, la composicién farmacéutica se presenta en una forma adecuada
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para la administracién oral, como un comprimido o una cépsula.

[0106] La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o profilactico dependera de la via de administracién, la gravedad
de la enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores normalmente considerados por el médico tratante, al
determinar el régimen apropiado y el nivel de dosificacién para un paciente en particular.

[0107] La cantidad del compuesto a administrar variard en funcién del paciente tratado, y puede oscilar entre
aproximadamente 1 ug/kg de peso corporal y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal al dia. Una forma de dosis
unitaria, como un comprimido o una capsula, contendra normalmente entre 1 y 250 mg de principio activo, por ejemplo,
entre 1y 100 mg, o entre 1y 50 mg, o entre 1y 20 mg, por ejemplo, entre 2,5 mg, 5 mg, 10 mg o 15 mg. La dosis diaria
puede administrarse como dosis Unica o dividida en una, dos, tres 0 més dosis unitarias. Una dosis diaria administrada
por via oral de un modulador de acidos biliares es preferiblemente de 0,1 a 250 mg, més preferiblemente de 1 a 100 mg,
de1ab5mg,de1al10mg,de1a15mgode1a20mg.

[0108] En otro aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento. La invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como medicamento.

[0109] En otro aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento o prevencién de cualquiera de las enfermedades aqui mencionadas.

Terapia Combinada

[0110] En un aspecto de la invencién, los compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se administran en combinacién con al menos otro agente terapéuticamente activo, como con uno, dos, tres o
mas agentes terapéuticamente activos. El compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y el al menos otro agente terapéuticamente activo pueden administrarse simultaneamente, secuencialmente o por
separado. Los agentes terapéuticamente activos que son adecuados para su combinacién con los compuestos de férmula
(1) incluyen, pero no se limitan a, agentes activos conocidos que son Utiles en el tratamiento de cualquiera de las
condiciones, trastornos y enfermedades antes mencionados.

[0111] En una realizacién, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con otro inhibidor de ASBT. Los inhibidores de ASBT adecuados se describen en los
documentos WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882,
WO 98/03818, WO 98/07449, WO 98/40375, WO 99/35135 se describen inhibidores de ASBT adecuados, WO 99/64409,
WO 99/64410, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729,
WO 01/66533, WO 01/68096, WO 02/32428, WO 02/50051, WO 03/020710, WO 03/022286, WO 03/022825, WO
03/022830, WO 03/061663, WO 03/091232, WO 03/106482, WO 2004/006899, WO 2004/076430, WO 2007/009655, WO
2007/009656, WO 2011/137135, WO 2019/234077, WO 2020/161216, WO 2020/161217, DE 19825804, EP 864582, EP
489423, EP 549967, EP 573848, EP 624593, EP 624594, EP 624595, EP 624596, EP 0864582, EP 1173205, EP 1535913
y EP 3210977.

[0112] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un aglutinante de &cidos biliares (también denominado secuestrante de &cidos biliares o
resina), como colesevelam, colestiramina o colestipol. En una realizacion preferida de dicha combinacion, el aglutinante
de acidos biliares estd formulado para su liberacion en el colon. Ejemplos de tales formulaciones se divulgan en, por
ejemplo, WO 2017/138877, WO 2017/138878, WO 2019/032026 y WO 2019/032027.

[0113] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de DPP-IV, incluyendo gliptinas tales como sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, linagliptina, gemigliptina, anagliptina, teneligliptina, alogliptina, trelagliptina, omarigliptina, evogliptina,
gosogliptina y dutogliptina, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

[0114] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la HMG CoA reductasa, como fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
simvastatina, atorvastatina, cerivastatina pitavastatina, mevastatina, rosuvastatina, bervastatina o dalvastatina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0115] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la absorcion del colesterol, como la ezetimiba, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

[0116] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista PPAR alfa, incluidos fibratos como clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato,
clinofribrato, clofibrida, fenofibrato, gemfibrozilo, ronifibrato y simfribrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
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[0117] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista PPAR gamma, incluidas las tiazolidinedionas, como pioglitazona,
rosiglitazona y lobeglitazona, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

[0118] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un agonista dual PPAR alfa/gamma, incluidos glitazares como saroglitazar, aleglitazar,
muraglitazar o tesaglitazar, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0119] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista dual PPAR alfa/delta, como el elafibranor.

[0120] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista PPAR pan (es decir, un agonista PPAR que tiene actividad en todos los
subtipos: a, y y 8), como IVA337.

[0121] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con moduladores del receptor X farnesoide (FXR), incluidos agonistas de FXR como cafestol,
acido quenodesoxicélico, 4cido 6a-etil-quenodesoxicélico (acido obeticélico; INT-747), fexaramina, tropifexor, cilofexor y
MET409.

[0122] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un modulador del receptor TGRS, incluyendo agonistas TGR5 como el acido 6a-etil-
23(8)-metilcolico (INT-777).

[0123] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista dual FXR/TGR5 como INT-767.

[0124] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con acido ursodesoxicolico (UDCA). En otra realizacién, los compuestos de férmula (1), o sus
sales farmacéuticamente aceptables, se administran en combinacién con acido nor-ursodesoxicélico (nor-UDCA).

[0125] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un modulador de FGF19, como NGM282.

[0126] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista de FGF21, como BMS-986036.

[0127] En ofra realizacién, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la integrina, como PLN-74809 y PLN-1474.

[0128] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de CCR2/CCR5, como cenicriviroc.

[0129] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la proteasa caspasa, como emricasan.

[0130] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de galectina-3, como GR-MD-02.

[0131] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la estearoil-CoA desaturasa (SCD), como el aramchol (acido araquidil
amido colanoico).

[0132] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la quinasa 1 reguladora de la sefial de apoptosis (ASK1), como
selonsertib.

[0133] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de LOXL2, como simtuzumab.

[0134] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de ACC, tal como GS-0976.

[0135] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista del receptor-§ de la hormona tiroidea, como MGL3196.
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[0136] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista del GLP-1 como la liraglutida.

[0137] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un péptido similar al glucagén dual y agonistas del receptor de glucagdn, como
SAR425899.

[0138] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor del transportador mitocondrial de piruvato, como MSDC-0602K.

[0139] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agente antioxidante, como la vitamina E.

[0140] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de SGLT1, un inhibidor de SGLT2 o un inhibidor dual de SGLT1 y SGLT2.
Ejemplos de tales compuestos son dapagliflozina, sotagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, LIKO66 y SGL5213.

[0141] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la diacilglicerol O-aciltransferasa 2 (DGATZ2), como DGAT2RX y PF-
06865571.

[0142] En otra realizacidn, los compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un inhibidor de la sintasa de &cidos grasos (FASN), como TVB-2640.

[0143] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un activador de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), como PXL-770.

[0144] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un antagonista del receptor de glucocorticoides (GR), un antagonista del receptor de
mineralocorticoides (MR), o un antagonista dual GR/MR. Ejemplos de tales compuestos son MT-3995 y CORT-118335.

[0145] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un antagonista del receptor cannabinoide 1 (CB1), como IM102.

[0146] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un activador de Klothop (KLB) y del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR), tal como MK-3655 (anteriormente conocido como NGM-313).

[0147] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor del ligando de quimioquinas (motivo c-c) 24 (CCL24), como CM101.

[0148] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un antagonista A3, como PBF-1650.

[0149] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un antagonista del receptor P2x7, tal como SGM 1019.

[0150] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con agonistas del receptor P2Y13, como CER-209.

[0151] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un oxisterol sulfatado, como Dur-928.

[0152] En otra realizacidn, los compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un antagonista de los receptores de leucotrieno D4 (LTD4), como MN-001.

[0153] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un inhibidor de células T asesinas naturales de tipo 1 (NKT1), como GRI-0621.

[0154] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un compuesto anti-lipopolisacarido (LPS), como IMM-124E.

[0155] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de VAP1, como BI1467335.
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[0156] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista del receptor de adenosina A3, tal como CF-102.

[0157] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un activador de SIRT-1, como NS-20.

[0158] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un agonista del receptor 1 del 4cido nicotinico, como ARI-3037MO.

[0159] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un antagonista de TLR4, como JKB-121.

[0160] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la cetohexoquinasa, como PF-06835919.

[0161] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un agonista del receptor de adiponectina, como ADP-335.

[0162] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de autotaxina, como PAT-505 y PF8380.

[0163] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un antagonista del receptor 3 de quimioquinas (motivo c-¢) (CCR3), como bertilimumab.

[0164] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con un estimulador del canal de cloruro, como cobiprostona y lubiprostona.

[0165] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la proteina de choque térmico 47 (HSP47), como ND-L02-s0201. En otra
realizacién, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se administran en
combinacién con un inhibidor del factor de transcripcién de la proteina de unién a elementos reguladores del esterol
(SREBP), como CAT-2003 y MDV-4463.

[0166] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacidén con una biguanidina, como la metformina.

[0167] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con insulina.

[0168] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la glucégeno fosforilasa y/o un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa.

[0169] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con una sulfonilurea, como glipizid, glibenklamid y glimepirid.

[0170] En ofra realizacién, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con una meglitinida, como repaglinida, nateglinida y ormiglitinida.

[0171] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la glucosidasa, como acarbosa o miglitol.

[0172] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de la escualeno sintasa, como TAK-475.

[0173] En otra realizacidn, los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
administran en combinacién con un inhibidor de PTPB1, como trodusquemina, ertiprotafib, JTT-551 y claramina.

Preparacién de compuestos

[0174] Los compuestos de la invencidn pueden prepararse como un acido libre o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo mediante los procesos descritos a continuacion. A lo largo de la siguiente descripcién de dichos procesos se
entiende que, cuando sea apropiado, se afladiran grupos protectores adecuados a los diversos reactivos e intermedios, y
posteriormente se eliminaran de los mismos, de un modo que sera facilmente comprendido por un experto en el arte de
la sintesis orgénica. Los procedimientos convencionales para utilizar tales grupos protectores asi como ejemplos de
grupos protectores convenientes se describen por ejemplo en Greene's Protective Groups in Organic Synthesis por P.G.M
Wutz y TW. Greene, 42 edicién, John Wiley & Sons, Hoboken, 2006.
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Métodos generales

[0175] Todos los disolventes utilizados eran de grado analitico. Para las reacciones se utilizaron de forma rutinaria
disolventes anhidros disponibles en el mercado. Los materiales de partida procedian de fuentes comerciales o se
prepararon segun los procedimientos de la bibliografia. La temperatura ambiente se refiere a 20 - 25 °C. Las
composiciones de las mezclas de disolventes se indican como porcentajes o relaciones de volumen.

LCMS:

[0176]

UPLC:

[0177]

HPLC:

[0178]

SFC Quiral:

[0179]

Nombre del instrumento: Agilent 1290 infinity I1.

Método A: Fase mévil: A: 0,1% HCOOH en agua: ACN (95:5), B: ACN; caudal: 1,5 mL/min; columna:
ZORBAX XDB C-18 (50 x 4,6 mm) 3,5 uM.

Método B: Fase mévil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: ACN; caudal: 1,2 mL/min; columna: XBridge
C8 (50 x 4,6 mm), 3,5 pM.

Método C: Fase mévil: A: 0,1% HCOOH en agua: ACN (95:5), B: ACN; caudal: 1,5 mL/min; columna:
ATLANTIS dC18 (50 x 4,6 mm), 5 uM.

Método D: Fase moévil: A: 10 mM NH4OAc en agua, B: ACN; caudal: 1,2 mL/min; columna: Zorbax
Extend C18 (50 x 4,6 mm) 5 pM.

Método E: Fase movil: A: 0,1% TFA en agua: ACN (95:5), B: 0,1% TFA en ACN; caudal: 1,5 mL/min;
Columna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm), 3,5 uM.

Método F: Fase movil: A: 0,1% TFA en agua, B: 0,1% TFA en ACN; caudal: 0,8 mL/min; columna:
ZORBAX ECLIPSE PLUS C18 (50 x 2,1 mm), 1,8 pm.

Método G: Fase mévil: A: 0,1% TFA en agua, B: 0,1% TFA en ACN; caudal: 0,8 mL/min; columna:
Acquity UPLC BEH C18 (2,1 x 50 mm), 1,7 um.

Método H: Fase mévil: A: 10 mM NH4OAc, B: 100% ACN; caudal: 0,8 mL/min; Columna: Acquity UPLC
BEH C18 (2,1 x 50) mm; 1,7 um.

Método I: Fase movil: A: 0,1% HCOOH en agua: ACN (95:5), B: ACN; caudal: 0,8 mL/min; Columna:
ZORBAX ECLIPSE PLUS C18 (2,1 x 50) mm, 1,8 pm.

Método J: Fase movil: A: 0,1% TFA en agua, B: ACN; Caudal: 1,0 mL/min; Columna: Zorbax Extend
C18 (50 x 4,6 mm), 5 uM.

Nombre del instrumento: waters Acquity | Class
Método A: Fase mévil: A: 0,1% HCOOH en agua, B: 0,1% HCOOH en ACN, Caudal: 0,8 mL/min;
Columna: Acquity UPLC HSS T3 (2,1 x 50) mm; 1,8 um.

Nombre del instrumento: Instrumentos de la serie Agilent 1260 Infinity Il segln el seguimiento
mediante % con deteccién UV (maxplot).

Método A: Fase mévil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: ACN; caudal: 1,0 mL/min; columna: XBridge
C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 um).

Método B: Fase mévil: A: 0,1% TFA en agua, B: 0,1% TFA en ACN; caudal: 2,0 mL/min; columna:
XBridge C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 pm).

Método C: Fase mévil: A: 10 mM NH4OAc en agua mili-q, B: ACN; caudal: 1,0 ml/min; columna:
Phenomenex Gemini C18 (150 x 4,6 mm, 3,0 um).

Método D: Fase moévil: A: 0,1% TFA en agua, B: ACN; caudal: 1,0 mL/min; columna: ATLANTIS dC18
(250 x 4,6 mm, 5,0 um).

Método E: Fase mévil: A: 0,1% TFA en agua, B: ACN, caudal: 2,0 mL/ min; columna: X-Bridge C8 (50
X 4,6 mm, 3,5 pum).

Nombre del instrumento: PIC SFC 10 (analitico)
La proporcién entre CO» y co-disolvente oscila entre 60:40 y 80:20
Método A: Fase movil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: YMC Amylose-SA
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(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método B: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: Chiralpak AD-H
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método C: Fase mévil: 20 mM de amoniaco en metanol; caudal: 3 mL/min; columna: YMC Cellulose-
SC (250 x 4,6 mm, 5 um).

Método D: Fase movil: metanol, caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1 (250 x 4,6 mm, 5 ym).

Método E: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol; caudal: 5 mL/min; columna: Lux C4.
Método F: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol, caudal: 3 mL/min; columna: YMC Cellulose-
SC.

Método G: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol; caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1.
Método H: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1 (250 x 4,6
mm, 5 um).

Método I: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol; caudal: 3 mL/min; columna: CCS quiral (250
x 4,6 mm, 5 ym).

Método J: Fase movil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 5 mL/min; columna: YMC Cellulose-SC
AD-H (250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método K: Fase movil: 0,5% Isopropilamina en metanol; caudal: 4 mL/min; columna: (R,R)-Whelk-01
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método L: Fase mévil: 0,5% Isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: Chiralcel OX-H (250 x
4,6 mm, 5 um).

Método M: Fase mévil: 0,5% Isopropilamina en IPA; caudal: 5 mL/min; columna: YMC Cellulose-SC
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método N: Fase movil: metanol, caudal: 5 mL/min; columna: Chiralcel OX-H (250 x 4,6 mm, 5 um).
Método O: Fase movil: 0,1% Isopropilamina en IPA:metanol (1:1), caudal: 3 mL/min; columna:
Chiralpak AS-H (250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método P: Fase mévil: 0,5% Isopropilamina en metanol, caudal: 3 mL/min; columna: Chiralpak AS-H
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método Q: Fase mévil: IPA, caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1 (250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método R: Fase moévil: 0,1% Isopropilamina en IPA:metanol (1:1), caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método S: Fase moévil: 0,5% Isopropilamina en metanol, caudal: 3 mL/min; columna: Chiralpak OX-H
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Método T: Fase movil: 0,5% Isopropilamina en IPA, caudal: 4 mL/min; columna: YMC Cellulose-SB
(250 x 4,6 mm, 5 pm).

Nombre del instrumento: Agilent 1290 Infinity Il

Método A: Fase mévil: A: 0,1% TFA en agua; Fase moévil; B: 0,1% TFA en ACN; caudal: 2,0 mL/min;
Columna: X-Bridge C8 (50 X 4,6 mm, 3,5 uM).

Método B: Fase mévil: A: 10 mM NH4OAc en agua; B: ACN; caudal: 35 mL/min; columna: X select C18
(30 x 150 mm, 5 um).

Método C: Fase mévil: A: 10 mM NH4HCO3 en agua, B: ACN; caudal: 1,0 mL/min; columna: XBridge
C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 um).

Método D: Fase movil: A: 0,1% HCOOH en agua; B: ACN; caudal: 1,0 mL/min; columna: X-select C18
(30 x 150 mm, 5 um).

SFC Preparativa Quiral:

[0181]

Nombre del instrumento: PIC SFC 100 y PSC SFC 400

La proporcién entre CO» y co-disolvente oscila entre 60:40 y 80:20

Método A: Fase movil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: YMC Amylose-SA
(250 x 30 mm, 5 um).

Método B: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: Chiralpak AD-H
(250 x 30 mm, 5 um).

Método C: Fase mévil: 20 mM de amoniaco en metanol; caudal: 3 mL/min; columna: YMC Cellulose-
SC (250 x 30 mm, 5 ym).

Método D: Fase movil: metanol, caudal: 3 mL/min; columna: CCS quiral (250 x 30 mm, 5 pm).
Método E: Fase mévil: metanol; caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1 (250 x 30 mm, 5 um).

Método F: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en IPA; caudal: 3 mL/min; columna: Lux A1 (250 x 30
mm, 5 um).

Método G: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol; caudal: 3 mL/min; columna: CCS quiral

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973549 T3

(250 x 30 mm, 5 um).
Método H: Fase mévil: 0,5% de isopropilamina en metanol; caudal: 5 mL/min; columna: Chiralcel OX-
H (250 x 30 mm, 5 um).

Abreviaturas:
[0182]

ACN acetonitrilo

BOC terc-butoxicarbonilo

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DCM diclorometano

DMA dimetilacetamida

DMF dimetilformamida

IPA alcohol isopropilico

LCMS cromatografia liquida - espectrometria de masas
HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
PE éter de petréleo

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

TFA &cido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

UPLC Cromatografia liquida de ultra alta resolucién

[0183] La invencién se describira ahora mediante los siguientes ejemplos que no limitan la invencién en ningln aspecto.
EJEMPLOS

Intermedio 1

Acido 2-(((2-Amino-5-metoxifenil)tio)metil)hexanoico

[0184]

/O\CES OH
O
NH,

[0185] A una solucién agitada de 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina (15,0 g, 0,08 mol) en agua (300 mL), se afiadié6 KOH
(74,7 g, 1,33 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a 120 °C. Una vez completada la reaccion
(monitorizada por LCMS), la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié gota a gota
una solucién de acido 2-(bromometil) hexanoico (20,0 g, 0,095 mol) en THF (100 mL) y la mezcla de reaccidén se agité
durante 48 horas a temperatura ambiente. Tras el consumo del material de partida (monitorizado por LCMS), la mezcla
de reaccion se concentré para eliminar el THF. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se acidificé con
HCI concentrado (pH ~2). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 200 mL) y la capa orgéanica combinada se lavé con
agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La parte organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material
crudo resultante se envié como tal al siguiente paso sin ninguna purificacién adicional. Rendimiento: 19,8 g (crudo, goma
marrén).

[0186] LCMS: (Método A) 284.2 (M*+H), Rt. 1,89 min, 86,69% (Max).
Intermedio 2
3-butil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona
L

N
H

[0187]

O
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[0188] A una solucién agitada de acido 2-(((2-amino-5-metoxifenil) tio) metil) hexanoico (Intermedio 1; 19,8 g, 0,069 mol)
en EtOAc (200 mL) a 0 °C, se afiadieron gota a gota trietilamina (19,5 mL, 0,139 mol) y solucién de anhidrido 1-
propanofosfénico (50% en EtOAc; 31,1 g, 0,09 mol) y la mezcla de reaccidén se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente. Una vez completada la reacciéon (monitorizada por LCMS), la mezcla de reaccidén se extinguié con agua (100
mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). La capa organica combinada se lav6 con salmuera (100 mL),
se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna |Isolera (eluyente: 15% EtOAcC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 64% (12,0 g, liquido marrén).

[0189] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 7.09 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.09-7.01 (m, 1H), 6..971-6.94 (m, 1H), 3.75 (
346 (q,J= 5.6 Hz, 1H), 2.88 (t, J= 12.0 Hz, 1H), 1.69-1.67 (m, 1H), 1.23-1.11 (m, 6H), 0.79 (t, J= 6
3H). LCMS: (Método A) 266.2 (M*+H), Rt. 2,31 min, 98,96% (Max).

s, 3H),
8 Hz,

Intermedio 3

7-Bromo-3-butil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona

_O : .,S
Br N
H O

[0190]

[0191] A una solucidn agitada de 3-butil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 2; 10 g, 0,03 mol)
en ACN (50 mL) y DCM (50 mL) a 0 °C, se afiadié N-bromo succinimida (8,04 g, 0,045 mol) y la mezcla de reaccién
resultante se agit6é durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por UPLC), la
mezcla de reaccioén se concentr6 al vacio. El crudo resultante se extinguié con agua (100 mL) y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre Na,SO4 anhidro y
se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10%
EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 70% (9,16 g, sé6lido gomoso
marrén).

[0192] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 9.63 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.48 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 2.93
(t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.49-2.49 (m, 1H), 1.75-1.66 (m, 1H), 1.25-1.07 (m, 5H), 0.80 (t, J = 6.8 Hz, 3H). LCMS: (Método A)
344.1 (M*), Rt. 2,53 min, 97,48% (Max).

Intermedio 4

7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin4(5H)-ona y 3-butil-7-iodo-8-metoxi-5-fenil-2,3-
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona

Br N I N

[0193]

[0194] A una solucidén agitada de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzo-1,5-tiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 3;
5,5 ¢, 0,015 mol) en yodobenceno (55 mL), se afiadieron yoduro de cobre (1) (0,304 g, 0,001 mol) y KoCO3 (4,41 g, 0,031
mol) y la solucién se purgé con nitrégeno durante 20 minutos para desgasificar. A continuacién se afiadié tris[2-(2-
metoxietoxi)etillJamina (1,0 g, 0,003 mol) bajo atmdésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién resultante se calenté durante
16 horas a 135 °C. Una vez completada la reaccién (monitorizada por UPLC), la mezcla de reaccién se filtr6 a través de
celita y la almohadilla de celita se lavé con EtOAc (100 mL). El fitrado se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL) y se
secd sobre NaSO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 6% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener una mezcla de los
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compuestos base. Rendimiento: 66% (4,43 g, goma marrdn; rendimiento global).

[0195] LCMS: (Método A) 420.0 (M*), Rt. 3,09 min, 49,30% (Méax) para el compuesto 7-bromo y 468,0 (M*+H), Rt. 3,15
min, 47,54% (Max) para el compuesto 7-iodo.

Intermedio 5

7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 3-butil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina

904 L
O O

[0196]

[0197] A una solucidn agitada de una mezcla de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona
y 3-butil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 4; 7,0 g de 0,016 mol) en THF (70
mL) a 0 °C se afiadi6 gota a gota dimetilsulfuro de borano (2M en THF; 25 mL de 0,049 mol).0 g, 0,016 mol) en THF (70
mL) a 0 °C se afiadidé gota a gota dimetilsulfuro de borano (2M en THF; 25 mL, 0,049 mol) y la mezcla de reaccion se
someti6 a reflujo durante 16 horas a 65 °C. Una vez completada la reaccién (monitorizada por UPLC), la mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C, se extinguié con metanol (15 mL) y se calenté durante 2 horas a 65 °C. La mezcla de reaccién
resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con agua (100 mL) y la
capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100
mL) y se secd sobre Na>SO,4 anhidro. La parte organica se concentré al vacio y el material crudo resultante se envié como
tal al paso siguiente sin mas purificacién. Rendimiento: 7,2 g (crudo, goma blanca). LCMS: (Método A) 406.1 (M*), Rt.
2,47 min, 57,90% (Méx) para el compuesto 7-bromo, 454,1 (M*+H), Rt. 2,66 min, 40,08% (Max) para el compuesto 7-iodo.

Intermedio 6

1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 1,1-diéxido de 3-butil-7-
yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0198]

T~ )
O O

[0199] A una solucién agitada de una mezcla de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y
3-butil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Intermedio 5; 7,2 g, 0,02 mol) en THF (50 mL) y agua
(22 mL) se afiadié oxona (54,45 g, 0,177 mol).2 g, 0,02 mol) en THF (50 mL) y agua (22 mL), se afiadié oxona (54,45 g,
0,177 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccién resultante se agité6 durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccion (monitorizada por UPLC), la mezcla de reaccién se filtr6 a través de un embudo Blchner y el
filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100 mL),
se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna Isolera (eluyente: 7% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener una mezcla de los compuestos
base. Rendimiento: 90% (7,0 g, goma blanquecina, rendimiento global).

o9 o P
S S
N N

[0200] LCMS: (Método E) 438,0 (M*) para el compuesto 7-bromo y 486,0 (M*+H), para el compuesto 7-iodo, Rt. 2,75 min,
92,14% (Méx).
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Intermedio 7
1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetra-1,5-hidrobenzotiazepina

[0201]

0P

N

peGas

[0202] A una solucién agitada de una mezcla de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina y 1,1-diéxido de 3-butil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Intermedio 6; 3 .0 g,
0,006 mol) en DMF (30 mL), se afiadié tiometoxido sédico (2,39 g, 0,034 mol) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccidn se agité durante 16 horas a 65 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente y se extinguié con agua (100 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL).
La capa orgénica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El
material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 18% EtOAC/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 93% (2,5 g, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds ). 6 10.75 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.15-7.11 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.65 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
4.19 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.37 (s, 1H), 3.25-3.18 (m, 1H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.00-2.22 (m, 1H), 1.39-1.28
(m, 8H), 0.91 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 392.2 (M*+H), Rt. 2,62 min, 96,86% (Max).

Intermedio 8

1,1-diéxido de (S)-3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 1,1-diéxido de (R)-3-
butil-8-hidroxi-7-{metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0203]
O\\IIO O\\P
HO ] HO S
U Y~ 0L
H H
S N ? N

O O

[0204] Los dos enantiémeros del 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
racémico (Intermedio 7; 500 mg, 1,27 mmol) se separaron por SFC preparativa quiral (Instrument: Pic SFC 100); Fase
mévil: CO2: metanol; Caudal: 4 mL/min; Columna: YMC Amylose-C; Longitud de onda: 280 nm; Duracién del ciclo: 5 min;
Contrapresiéon: 100 bar. El material se concentré al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién correspondi6 al
enantibmero 1 y la segunda fraccidén de elucién correspondié al enantibmero 2. Se desconoce la configuracién absoluta
de los dos enantiémeros.

[0205] Enantiémero 1: Rendimiento: 45% (500 mg, sélido marrén claro). LCMS: (Método E) 392.1 (M*+H), Rt. 3,048 min,
97,00% (Méax). SFC: (Método F) Rt. 1,77 min, 96,55% (Méx).

[0206] Enantiémero 2: Rendimiento: 45% (500 mg, sélido marrén claro). LCMS: (Método E) 392.1 (M*+H), Rt. 2,907 min,
90,95% (Méax). SFC: (Método F) Rt. 3,65 min, 96,89% (Max).

Intermedio 9
(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de etilo

[0207]
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[0208] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(Intermedio 7, 0,2 g, 0.51 mmol) en THF (5 mL), se afladieron DABCO (0,06 g, 0,05 mmol) y propiolato de etilo (0,075 g,
0,76 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccidn se vertié en agua helada y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3
x 15 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se secé sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al
vacio. El crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 8-9% EtOAc/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base: Rendimiento: 90% (0,23 g, goma incolora).

[0209] LCMS: (Método E) 490.2 (M*+H), Rt. 2,75 min, 90,08% (Max).
Intermedio 10

(2)-3-((3-butil-7{(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo

[0210]
F 0, 9
\/Om)\/o S
I X
S N

[0211] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(intermedio 7; 300 mg, 0,76 mmol) en DMF (5 mL) a 0 °C, se afiadi6 porciones de NaH al 60% (99 mg, 2,49 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos. A continuaciéon se afiadié 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo (374
mg, 1,72 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté durante 16 horas a 60 °C. Una vez completada la reaccién (controlada
por TLC), la masa de reaccién se enfrié a 0 °C, se extingui6é con HCI diluido (1,5 N, pH ~4) y se diluy6 con agua (15 mL).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL), la capa organica combinada se lavé con salmuera (20 mL) y se secé
sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica se concentr al vacio para obtener el compuesto base en bruto, que se envié
como tal al paso siguiente sin mas purificacién. Rendimiento: 0,17 g (crudo, sélido gomoso marrén).

[0212] LCMS: (Método A) 508.1 (M*+H), Rt. 2,95 min, 39,38% (Max).

Intermedio 11
(S)-(Z)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato ~ de
etilo y (R)«(2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)-2-

fluoroacrilato de etilo

[0213]
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[0214] A una solucién agitada del enantidmero 1 de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina (Intermedio 8; 500 mg, 1,27 mmol) en DMF (8 mL) a 0 °C, se afiadié porciones de NaH al 60% (166
mg, 4,1 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé durante 15 minutos. A continuaciéon, se afiadié 3-bromo-2,2-
difluoropropanoato de etilo (0,41 mL, 3,19 mmol) y la mezcla de reaccidén se calentd durante 3 horas a 70 °C. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C, se extinguié con HCI 1,5 N (pH ~4) y
se diluyé con agua (15 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). La capa organica combinada se lavé con
agua (20 mL) y salmuera (20 mL) y se sec6 sobre Na>SO,4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material
bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 7-15% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400
mesh) para obtener el compuesto base.

[0215] El enantiémero 2 del compuesto base se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento, partiendo de 500 mg del
enantiémero 2 del intermedio 8. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantiémeros.

[0216] Enantidmero 1: Rendimiento: 650 mg (crudo, sélido blanco). LCMS: (Método A) 508.2 (M*+H), Rt. 2,96 min,
92,04% (Méx).

[0217] Enantiémero 2: Rendimiento: 92% (600 mg, sélido blanco). LCMS: (Método E) 508.2 (M*+H), Rt. 3,42 min,
96,34% (Méx).

Intermedio 12

Acido 2-(((2-amino-5-metoxifenil)tio)metil)butanoico

/O\©:S OH
NH> ©

[0219] A una solucién de 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina (13 g, 0,072 mol) en agua (260 mL), se afiadié KOH (64,7 g,
1,15 mol) y la mezcla de reaccién se calenté durante 48 horas a 120 °C. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié
a 10 °C. Se afiadid gota a gota una soluciéon de acido 2-(bromometil) butanoico (10,4 g, 0,06 mol) en THF (60 mL) y se
calentd la mezcla de reaccién durante 16 horas a 70 °C. Una vez completada la reaccidn (controlada por TLC), se extinguié
la mezcla de reaccién y se acidificd con acido conc. HCl y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 150 mL). La capa
organica combinada se lavé con agua helada (150 mL) y salmuera (150 mL) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La capa
orgéanica se filtré y la solucién resultante se concentré al vacio para obtener el compuesto base. Rendimiento: 14,5 g
(crudo, liquido marrén).

[0218]

[0220] LCMS: (Método E) 256.2 (M*+H), Rt. 1,50 min, 50,35% (max).
Intermedio 13

3-etil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona
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[0222] A una solucién de acido 2-(((2-amino-5-metoxifenil)tio)metil)butanoico (Intermedio 12; 14,9 g, 0,06 mol) en EtOAc
(150 mL), se afiadié trietilamina (16,3 mL, 0,12 mol) y la solucién se enfrié a 0 °C. A continuacién, se afiadi6 gota a gota
una solucién de anhidrido 1-propanofosfénico (50% en EtOAc; 26 g, 0,08 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante
16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se
extinguié con agua helada (50 mL) y se diluy6é con EtOAc (100 mL). La parte organica se lavé con agua helada (100 mL)
y salmuera (100 mL) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material bruto resultante
se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 18% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 44% (6,2 g, sélido amarillo).

[0223] LCMS: (Método A) 238.1 (M*+H), Rt. 1,96 min, 87,42% (max).
Intermedio 14

7-bromo-3-etil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(SH)-ona

Br N
H O

[0224]

[0225] A una solucidn de 3-etil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 13; 6,2 g, 0,03 mol) en DCM
(30 mL) y ACN (30 mL) a 0 °C, se afiadi6 porciones de N-bromo succinimida (5,58 g, 0,03 mol) y la mezcla de reaccién
se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidén (controlada por TLC), la mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo obtenido se disolvié en EtOAc (100 mL). La capa orgéanica se lavd con agua
helada (70 mL) y salmuera (100 mL) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. La parte orgénica se filtré y se concentré al vacio.
El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10% EtOAC/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 34% (2,8 g, sélido marrén palido).

[0226] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 5 9.66 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.53-3.48 (m, 1H), 2.97-2.91
(m, 1H), 2.39-2.33 (m, 1H), 1.72-1.65 (m, 1H), 1.32-1.27 (m, 1H), 0.78-0.73 (m, 3H). LCMS: (Método E) 315.9 (M*), Rt.
2,44 min, 50,63% (M&x).

Intermedio 15:

7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona y 3-etil-7-iodo-8-metoxi-5-fenil-2,3-
dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona

Br N I N
O O

[0227]

[0228] A una solucién desgasificada de 7-bromo-3-etil-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 14;
1,6 g, 5,05 mmol) en yodobenceno (16 mL) se afiadieron KoCOs (1,4 g, 10,2 mmol) y tris[2-(2-metoxietoxi)etilJamina (0,32
g, 1,01 mmol) y Cul (0,1 g, 0,01 mmol).4 g, 10,2 mmol), tris[2-(2-metoxietoxi)etil]Jamina (0,32 g, 1,01 mmol) y Cul (0,1 g,
0,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd durante 16 horas a 135 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por
TLC), la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el residuo obtenido se diluyd con EtOAc (50 mL). La capa organica
se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50 mL) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se filtré, se concentré
al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10% EtOAC/PE;
gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 54% (1,9 g, sélido gomoso marrén).

[0229] LCMS: (Método A) 394.0 (M*+2), Rt. 2,82 min, 34,92% (max.) para el compuesto 7-bromo sustituido y 439,9
(M*+H), Rt. 2,88 min, 31,38% (méax.) para el compuesto 7-yodo sustituido.
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Intermedio 16

7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 3-etil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina

O~ I
O O

[0230]

[0231] A una solucién de una mezcla de 7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2, 3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona y 3-etil-
7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (Intermedio 15; 1.9 g, 4,84 mmol) en THF (20 mL) a O
°C, se afladid dimetilsulfuro de borano (solucién 2M en THF, 7,2 mL, 14,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté
durante 16 horas a 75 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C.
A continuacién se afiadié metanol (10 mL) gota a gota y la mezcla se calenté durante 2 horas a 60 °C. A continuacién, la
mezcla de reaccién se enfrib a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo obtenido se particioné entre agua
(30 mL) y EtOAc (30 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La capa organica combinada se lavé con
agua (50 mL) y salmuera (50 mL) y se secé sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se filtré y se concentré al vacio para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 2,5 g (crudo, goma marrén).

[0232] LCMS: (Método A) 378.1 (M*), Rt. 3,50 min, 14,77% (max.) para el compuesto 7-bromo sustituido y 426,1 (M*+H),
Rt. 3,62 min, 11,01% (max.) para el compuesto 7-yodo sustituido.

Intermedio 17

1,1-diéxido de 7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 1,1-diéxido de 3-etil-7-yodo-
8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0233]

o

O\\l O\I(I)

O~ O
O

[0234] A una solucién de una mezcla de 7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina y 3-etil-7-
yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Intermedio 16; 2.5 g, 6,60 mmol) en una mezcla de THF y
agua (8:2, 25 mL), se afiadié oxona (20,3 g, 66,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 16 horas a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL).
La capa orgénica combinada se lavd con agua helada (50 mL) y salmuera (50 mL). La parte organica se secé sobre
Na>SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
Isolera (eluyente: 13% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 55% (1,5
g, goma marrén).

-

[0235] LCMS: (Método A) 410.0 (M*), Rt. 2,76 min, 43,90% (max.) para el compuesto 7-bromo sustituido y 457,9 (M*+H),
Rt. 2,81 min, 38,27% (max.) para el compuesto 7-yodo sustituido.

Intermedio 18
1,1-diéxido de 3-etil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0236]
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[0237] A una solucibn de una mezcla de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-etil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina y 1,1-diéxido de 3-etil-7-yodo-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina (Intermedio 17; 1,5 g,
3,6 mmol) en DMF (15 mL) se afiadié tiometoxido sédico (1,3 g, 18,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 12
horas.5 g, 3,6 mmol) en DMF (15 mL), se afiadié tiometoxido sédico (1,3 g, 18,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité
durante 12 horas a 80 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccidn se extinguié con
agua helada (30 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). La capa organica combinada se lavé con agua
(30 mL) y salmuera (30 mL) y se secd sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica se concentré al vacio y el material bruto
resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 20% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh)
para obtener el compuesto base. Rendimiento: 68% (0,9 g, sélido blanquecino).

[0238] LCMS: (Método E) 364.0 (M*+H), Rt. 2,67 min, 78,14% (max).
Intermedio 19

(2)-3-((3-etil-7{metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo

[0239]
F o} O
\/OTH\/O S
S9eGa
S N

[0240] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-etil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(Intermedio 18; 0,3 g, 0,82 mmol) en DMA (6 mL) a 0 °C, se afiadid porciones de NaH al 60% (0,107 g, 2,68 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a 0 °C. A continuacién se afiadié una solucién de 3-bromo-2,2-
difluoropropanoato de etilo (0,26 mL, 2,06 mmol) en DMA (1 mL) y la mezcla de reaccién se calenté durante 3 horas a 65
°C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se extinguié con HCI
diluido (1,5 N, pH ~4) y se diluyé con agua (10 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica se concentré al vacio y el
crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 16% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400
mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 33% (0,13 g, sélido blanco).

[0241] "H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 7.78-7.73 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.22-7.16 (m, 3H), 6.74 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65
(d, J=8.0Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.53-3.49 (m, 2H), 3.30-3.24 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.25-2.23 (m, 1H), 1.49-
1.39 (m, 2H), 1.37-1.26 (m, 3H), 1.01-0.97 (m, 3H). LCMS: (Método E) 480.0 (M*+H), Rt. 2,98 min, 94,13% (Max).
Intermedio 20

(E)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo

[0242]
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[0243] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-etil-8-hidroxi-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(Intermedio 18, 300 mg, 0,82 mmol) en THF (5 mL), se afiadieron DABCO (0.01 g, 0,08 mmol) y propiolato de terc-butilo
(0,16 g, 1,23 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con agua (2 x 10 mL), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al
vacio. El crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 12% EtOAc/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 89% (0,36 g, sélido blanco).

[0244] LCMS: (Método E) 433.9 (M*- {Bu+H), Rt. 3,17 min, 89,46% (Max).

Intermedio 21

Acido 2((tert-Butoxicarbonil)amino)hexanoico

[0245]

o)
HO

HNYO
O\K
[0246] A una solucién de acido 2-aminohexanoico (25 g, 0,19 mol) en agua (250 mL) y THF (250 mL), se afiadieron
NaHCOs (48 g, 0,57 mol) y Boc-anhidrido (52,2 mL, 0,23 mol) y la mezcla de reacciéon se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié, se extinguié
y se acidificé con HCI 1,5N. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (2 x 150 mL). La capa organica combinada se
lavé con agua helada (150 mL) y salmuera (150 mL), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y se concentré para obtener el

compuesto base. Rendimiento: 45,5 g (crudo, sélido blanco).

[0247] 'H NMR (400 MHz, DMSO-d 6): 5 5.10-4.98 (m, 1H), 4.33-4.30 (m, 1H), 1.95-1.81 (m, 1H), 1.75-1.55 (m, 1H), 1.46
(s, 10H), 1.45-1.31 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 132.2 (M*-Boc+H), Rt. 2,36 min, 99,98% (méx).

Intermedio 22

(1-oxo-1-(fenilamino)hexan-2-il)carbamato de terc-butilo
LS
HJW
HN YO
O\K

[0249] A una solucién agitada de &cido 2-((tert-butoxicarbonil)amino)hexanoico (Intermedio 21; 45,5 g, 0,196 mol) en DMF

[0248]
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(150 mL), se afiadié trietilamina (54,83 mL, 0,39 mol) y la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C. Se afiadieron una solucién
de anhidrido 1-propanofosfénico (50% en EtOAc; 75,1 g, 0,23 mol) y anilina (18 g, 0,196 mol) y la mezcla de reaccién se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidén (controlada por TLC), la mezcla de
reaccién se extinguié con agua helada (50 mL) y se diluyé con EtOAc (200 mL). La capa acuosa se lavé con agua helada
(200 mL) y salmuera (200 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro y se filtré. La parte organica se concentrd al vacio para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 82% (49,7 g, sélido blanco).

[0250] 'H NMR (400 MHz, DMSO-d 6): & 9.93 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.06-6.99 (m, 2H),
4.07-4.02 (m, 1H), 1.63-1.56 (m, 2H), 1.46-1.28 (m, 13H), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 207.0 (M*-Boc+H),
Rt. 2,69 min, 91,20% (max).

Intermedio 23
2-Amino-N-fenilhexanamida

[0251]

SE SR

NH,

[0252] A una solucién de (1-oxo-1-(fenilamino)hexan-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 22; 49,7 g, 0,162 mol) en
1,4-dioxano (500 mL) a 0 °C, se afiadié una solucién de HCI en 1,4-dioxano (4 M, 199 mL) y la mezcla de reaccidén se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidén (controlada por TLC), la mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo obtenido se extinguié con solucién saturada de NaHCOs. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). La capa organica combinada se lavd con salmuera (200 mL) y se secé sobre Na;SO4
anhidro. La parte orgéanica se filtr6 y se concentrd al vacio para obtener el compuesto base. Rendimiento: 95% (32 g,
goma incolora).

[0253] 'H NMR (400 MHz, DMSO-d 6): & 10.20-9.66 (m, 1H), 7.64 (dd, J = 4.8, 2.4 Hz, 2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.06-7.02
(m, 1H), 3.29-3.26 (m, 1H), 1.67-1.61 (m, 1H), 1.46-1.27 (m, 5H), 0.89-0.85 (m, 3H). LCMS: (Método B) 207.2 (M*+H), Rt.
2,03 min, 84,36% (M&x).

Intermedio 24
N1-Fenilhexano-1,2-diamina

[0254]

[0255] A una solucién de 2-amino-N-fenilhexanamida (intermedio 23; 32 g, 0,15 mol) en THF (320 mL) a 0 °C se afiadié
dimetilsulfuro de borano (solucién 2M en THF, 117 mL, 0,23 mol) y la mezcla de reaccion se calent6 durante 16 horas a
75 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccidén se enfrié a 0 °C, se extingui6é con
metanol (150 mL) y se calenté durante 2 horas a 60 °C. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se particioné entre agua (50 mL) y EtOAc (50 mL). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 250 mL). La capa organica combinada se lavd con agua (250 mL) y salmuera (250 mL). La parte organica se
secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 93% (28 g, aceite amarillo). LCMS: (Método B) 193.3 (M*+H), Rt. 1,98 min, 76,9% (max).

Intermedio 25
2,4-Dibromo-5-metoxi-N-(1-(fenilamino)hexan-2-il)bencenosulfonamida

[0256]
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[0257] A una solucidn de cloruro de 2,4-dibromo-5-metoxibencenosulfonilo (3,2 g, 8,79 mmol) en THF (50 mL)a 0 °C se
afladieron N1-fenilhexano-1,2-diamina (Intermedio 24; 1,3 g, 6,76 mmol) y trietilamina (2,8 mL, 20,3 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la
mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el residuo obtenido se disolvié en EtOAc (60 mL). La capa organica se lavd
con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secd sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante
se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 18% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 97% (3,5 g, goma marrén). LCMS: (Método E) 521.0 (M*+H), Rt. 3,14 min,
93,57% (méax).

Intermedio 26

1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0258]
O“s'(')

/O: : : ~NH
Br N

[0259] A una solucidén de 2 4-dibromo-5-metoxi-N-(1-(fenilamino)hexan-2-il)bencenosulfonamida (Intermedio 25; 3,5 g,
6,72 mmol) en DMF (30 mL), se afiadieron KoCOs (1,73 g, 12,5 mmol) y polvo de cobre (0,42 g, 6,72 mmol). La mezcla
de reaccion se desgasificé durante 5 minutos en atmdésfera de N, y, a continuacién, se calenté durante 16 horas a 115
°C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extingui6é con agua helada (25 mL) y
la capa acuosa se extrajo con una mezcla 1:1 de EtOAc y PE (2 x 50 mL). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (30 mL), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 25% EtOACc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 51% (1,5 g, goma marrén). LCMS: (Método A) 439.0 (M*+H), Rt. 2,83 min, 82,06% (max).

Intermedio 27
1,1-diéxido de7-bromo-3-butil-8-metoxi-2-(4-metoxibencil)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0260]
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[0261] A una solucién de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(Intermedio 26; 1,25 g, 2,84 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (15 mL), se afiadié CsoCO3 (1,4 g, 4,27 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después se afiadié bromuro de p-metoxibencilo (0,5 mL,
3,41 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidn
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con agua helada (25 mL) y el sélido precipitado se filtré. El
material crudo resultante se purificd mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30% EtOAC/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 90% (1,4 g, sélido blanco).

[0262] LCMS: (Método E) 558.9 (M*+H), Rt. 3,36 min, 90,75% (max).
Intermedio 28
1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetra hidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0263]

[0264] A una solucién agitada de 1,1-dibéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-2-(4-metoxibencil)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 27; 1,4 g, 2,57 mmol) en DMF (10 mL), se afiadié tiometoxido sédico (0,9 g, 12,8
mmol) y la mezcla de reaccién se calenté durante 16 horas a 60 °C. Una vez completada la reaccion (controlada por TLC),
la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (30 mL) y la capa organica se lavé con agua (2 X 30 mL) y salmuera (30 mL).
La parte orgénica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 16% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 68% (0,9 g, sélido blanquecino). LCMS: (Método E) 513.0 (M*+H), Rt. 3,12 min, 90,12% (max).

Intermedio 29

(E)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilJoxi)acrilato de terc-butilo

[0265]
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[0266] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (intermedio 28; 0,2 g, 0.39 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C se afiadieron DABCO (0,005 g, 0,04
mmol) y propiolato de terc-butilo (0,08 g, 0,58 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se vertié en agua helada (10 mL)
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL). La capa organica combinada se lavd con salmuera (10 mL), se secd
sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
Isolera (eluyente: 8-10% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 80%
(0,2 g, goma blanca).

LCMS: (Método E) 583.0 (M*- { Bu+H), Rt. 3,49 min, 86,23% (Méx)

Intermedio 30

(2)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-ilJoxi)-
2-fluoroacrilato de etilo

[0267]
/
0
F O\\ 1
\/OT(K/OI I “N
I . NJ/\/\

[0268] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (intermedio 28; 0.5 g, 0,97 mmol) en DMA (5 mL) a 0 °C, se afiadié porciones de NaH al 60%
(0,127 g, 3,16 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité durante 30 minutos a 0 °C. A continuacién, se afiadié una solucién
de 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo (0,47 g, 2,18 mmol) en DMA (2,5 mL), y la mezcla de reaccién se calenté
durante 3 horas a 70 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se
extingui6 con HCI diluido (1,5 N, pH ~*) y se diluyé con agua (10 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 10 mL),
y la capa organica combinada se lavé con salmuera (10 mL) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La parte orgénica se
concentré al vacio y el crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20%
EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 50% (0,3 g, sélido
blanquecino). LCMS: (Método E) 629.2 (M*+H), Rt. 3,37 min, 90,09% (Max).

Intermedio 31
Acido (Z2)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-

il)oxi)-2-fluoroacrilico
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[0269]
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[0270] A una solucién agitada de (Z)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 30; 0.3 g, 0,48 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua
(4:1, 5mL), se afiadié hidréxido de litio (0,06 g, 1,43 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se acidificé con HCI diluido (1,5
N, pH™4) y se diluy6é con agua helada (10 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL), y la capa orgéanica
combinada se lavé con agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La parte orgénica se sec6 sobre Na>SO, anhidro y se concentré
al vacio. El material crudo resultante se purificd mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 100% EtOAc; gel
de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 77% (0,22 g, sélido marrén). LCMS: (Método
E) 600.8 (M*+ H), Rt. 3,10 min, 41,73% (Méx).

Intermedio 32
1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
[0271]

N
NV
O S-N

Br:@[N)/\/\

[0272] A una solucién agitada de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiodiazepina 1,1-diéxido
(Intermedio 26; 4,5 g, 10.24 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (20 mL) se afiadié Cs,COs (6,7 g, 20,5 mmol) y después
yodometano (3,2 mL, 51,2 mmol) y la mezcla de reaccidén se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguidé con agua (25 mL) y la capa acuosa se
extrajo con una mezcla de EtOAc y PE (30%, 2 x 75 mL). La capa orgénica combinada se lavé con salmuera (100 mL),
se secd sobre NaxSO4 anhidro y se concentrd al vacio. El material crudo resultante se envié como tal al siguiente paso
sin ninguna purificacién adicional. Rendimiento: 4,5 g (crudo, sélido marrén palido).

[0273] LCMS: (Método E) 452.8 (M*+H), Rt. 3,19 min, 95,26% (max).
Intermedio 33
1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0274]
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[0275] A una solucién de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiodiazepina 1,1-diéxido
(Intermedio 32; 4,5 g, 9,92 mmol) en DMF (50 mL), se afiadié tiometoxido de sodio (3,5 g, 49,6 mmol) y la mezcla de
reaccidn se calenté durante 16 horas a 80 °C. Una vez completada la reaccién (monitorizada por UPLC), la mezcla de
reaccidén se extinguié con agua helada (25 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 50 mL). La capa orgéanica
combinada se lavd con agua (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL) y se secd sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se
concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 26%
EtOAc PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 77% (3,1 g, sélido blanquecino).

[0276] 'H NMR (400 MHz, DMSO-d 6): & 10.73 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.12-7.16 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.67 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 6.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.06-3.89 (m, 2H), 3.21-3.09 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.68-1.55 (m, 1H), 1.54-1.42
(m, 1H), 1.41-1.25 (m, 4H), 0.93-0.90 (m, 3H). LCMS: (Método A) 406.9 (M*+H), Rt. 2,65 min, 92,05% (méx).

Intermedio 34

1,1-diéxido de (S)-3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina y 1,1-
didéxido de (R)-3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0277]

[0278] Los dos enantibmeros del 1,1-didxido de 3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina racémico (Intermedio 33; 10,0 g, 24,59 mmol) se separaron por SFC Instrumental (método E). El
material se concentrd al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucidén correspondié al enantibmero 1 y la segunda fraccién
de eluciéon correspondié al enantiémero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

[0279] Enantiémero 1: Rendimiento: 42% (4,3 g, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 5 10.69 (s, 1H),
7.28 (s, 1H), 7.13 (t, J = 10.8 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.66 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.00-3.89 (m, 2H),
3.19-3.14 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.68-1.55 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 1H), 1.40-1.25 (m, 4H), 0.95-0.85 (m,
3H). LCMS: (Método A) 407.1 (M*+H), Rt. 2,56 min, 98,41% (Mé&x). HPLC:
(Método E) Rt. 5,43 min, 98,58% (Max). SFC quiral: (método D) Rt. 1,83 min, 100% (Max).

[0280] Enenatiomero 2: Rendimiento: 34% (4,2 g, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 10.58 (s, 1H
7.27 (s, 1H), 7.13 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.66 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.10-3.80 (m, 2H
3.25-3.05 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.68-1.45 (m, 2H), 1.45-1.25 (m, 4H), 0.98-0.85 (m, 3H). LCMS: (Método
407.2 (M*+H), Rt. 2,56 min, 98,25% (Méax). HPLC: (Método E) Rt. 5,43 min, 97,49% (Méax). SFC quiral: (método D) Rt.
3,06 min, 99,76% (Max).

),
)

Intermedio 35

(Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-ilJoxi)-2-
fluoroacrilato de etilo

[0281]
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[0282] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (intermedio 33; 0,5 g, 1,23 mmol) en DMA (7,5 mL) a 0 °C, se afiadi6 porciones de NaH (60%, 0,16 g,
3,99 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a 0 °C. A continuacién se afiadié una solucién de 3-
bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo (0,6 g, 2,78 mmol) en DMA (2,5 mL), y la mezcla de reaccién se calenté durante 3
horas a 70 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se extinguié
con HClI diluido (1,5 N HCI, pH ~*) y se diluy6 con agua (10 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). La
capa orgénica combinada se lavo con salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se concentré
al vacio y el crudo resultante se purificd mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20% EtOAc/PE; gel de
silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 94% (0,6 g, sélido blanquecino).

[0283] "HNMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 7.83 (m, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 6.74 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 6.66
(d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.28 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 4.09-4.02 (m, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.41
(m, 3H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.51-1.49 (m, 3H), 1.35-1.24 (m, 4H), 0.93-0.91 (m, 3H). LCMS: (Método E) 523.1 (M*+H), Rt.
3,18 min, 97,01% (Max).

Intermedio 36

(S)-(Z)-3-((3-butil-2-metil-7{metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-ilJoxi)-2-
fluoroacrilato de etilo y (R)«(Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo.

[0284]
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[0285] A una solucién agitada del enantibmero 1 del 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 34; 2,0 g, 4,91 mmol) en DMA (20 mL) a 0 °C, se afiadié NaH (60%; 640
mg, 15,98 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadi6 3-
bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo (2,66 g, 12,29 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién resultante se agité durante 12
horas a 90 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguidé con HCI diluido
(1,5 N, 20 mL), se diluyd con agua (50 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). La capa organica
combinada se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50 mL) y se secé sobre Na;SO4 anhidro. La parte organica se filtrd, se
concentré al vacio y el material bruto resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20%
EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el enantidmero 1 del compuesto base.

[0286] El enantidmero 2 del compuesto base se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento, partiendo de 2,0 g del
enantiémero 2 del intermedio 34. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantiémeros.

[0287] Enantidmero 1. Rendimiento: 76% (1,95 g, sélido blanquecino). LCMS: (Método E) 523.0 (M*+H), Rt. 3,19 min,
97,85% (Méax). HPLC: (Método B) Rt. 6,25 min, 97,32% (Max).

Enantiémero 0288: Rendimiento: 59% (1,51 g, solido blanquecino). 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds ):  7.84 (d, J = 18.8
Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H), 6.77-6.65 (m, 3H), 4.31-4.25 (m, 2H), 4.08 (m, 1H), 3.95-3.70 (m, 1H), 3.30-3.15
(m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.70-1.50 (m, 2H), 1.50-1.32 (m, 7H), 0.95-0.85 (m, 3H). LCMS: (Método E) 523.0
(M*+H), Rt. 3,19 min, 98,36% (Max). HPLC: (Método B) Rt. 6,26 min, 97,97% (Max).
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Intermedio 37

(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato  de
terc-butilo

[0289]

[0290] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (intermedio 33; 0,5 g, 1,23 mmol) en THF (7,5 mL) a 0 °C se afladieron DABCO (0,02 g, 0,12 mmol) y
propiolato de terc-butilo (0,23 g, 1,84 mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se vertié en agua helada (15 mL) y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL). La capa organica combinada se lavd con salmuera (10 mL), se secd sobre Na>SO4
anhidro y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera
(eluyente: 8-10% EtOAC/PE, gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 92% (0,6 g,
goma blanquecina).

Intermedio 38
1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0291]

0O
O\\ 1] /

S

[0292] A una solucibn de 1,1-dibxido de 7-bromo-3-butil-8-metoxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (0,3 g, 0,66 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (5 mL), se afiadié etanotiolato sédico (0,27 g, 3,31 mmol) y
la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a 100 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla
de reaccidn se extinguid con agua helada (25 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La capa organica
combinada se lavd con agua helada (50 mL) y salmuera (50 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se

concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30%
EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 69% (0,2 g, sélido blanquecino).

[0293] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ).  7.63 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.23-7.21 (m, 2H), 6.83 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.68-6.64
(m, 3H), 4.05-4.01 (m, 2H), 3.23-3.21 (m, 1H), 2.80 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.57-1.31 (m, 6H), 1.27 (t, J = 7.20
Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 421.0 (M*+H), Rt. 3,04 min, 95,23% (méx).

Intermedio 39

(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de
terc-butilo

[0294]
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[0295] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 38; 0,15 g, 0.36 mmol) en THF (5 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (67 mg, 0,53
mmol) y DABCO (20 mg, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido se repartié
entre agua (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), y la capa organica combinada se
lavé con salmuera (5 mL), se secé sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El material crudo resultante se purificé

mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 20% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el
compuesto base. Rendimiento: 70% (140 mg, sélido blanco).

[0296] LCMS: (Método E) 490.9 (M*- { Bu+H), Rt. 3,43 min, 98,33% (Méx).
Intermedio 40

(1-((4-fluorofenil)amino)-1-oxohexan-2-il)carbamato de terc-butilo

F
\@\ )
MJH/\/\
HNYO
O\K
[0298] A una solucién agitada de &cido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)hexanoico (93,0 g, 402 mmol) en DMF (930 mL)a 0
°C, se afiadi6 gota a gota trietilamina (112 mL, 804 mmol). A continuacion, se afiadi6 trioxatrifosfinano 2,4,6-triéxido de
2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6 (307 g, 483 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 10 minutos a 0 °C. A continuacién
se afiadié gota a gota 4-Fluoroanilina (44,7 g, 402 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua helada (500
mL) y se precipitdé un producto sélido. El sélido obtenido se filtr6, se lavé con agua (2 x 100 mL) y se secé al vacio para

obtener el compuesto base. El crudo resultante se envid como tal al siguiente paso sin ninguna purificacién
adicional. Rendimiento: 69% (90 g, sélido amarillo claro).

[0297]

[0299] LCMS: (Método K) 225.2 (M*+H-Boc), Rt. 2,66 min, 99,41% (max).
Intermedio 412-Amino-N-(4-fluorofenil)hexanamida

[0300]

SN N

NH»

[0301] A una solucién agitada de (1-((4-fluorofenil)amino)-1-oxohexan-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 40; 90 g,
277 mmol) en 1,4-dioxano (900 mL), se afiadi6 HCI en dioxano (4M en 1,4-dioxano, 360 mL, 1280 mmol) a 0 °C y la
mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por
TLC), la mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo obtenido se basificé con solucién de NaHCOs3 al 10% (400
mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL) y la capa organica combinada se lavé con agua (2 x 100 mL) y
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se secd sobre Na SO, anhidro. La parte organica se concentr6 al vacio y el crudo resultante se envié como tal al paso
siguiente sin mas purificacién. Rendimiento: 91% (60 g, liquido marrén claro).

[0302] LCMS: (Método K) 225.1 (M*+H), Rt. 1,97 min, 94,23% (max).
Intermedio 42N1-(4-fluorofenil)hexano-1,2-diamina

[0303]

L
H/\(\/\
NH,

[0304] A una solucién agitada de 2-amino-N-(4-fluorofenil)hexanamida (Intermedio 41; 60 g, 268 mmol) en THF (300 mL),
se afladié dimetilsulfuro de borano (1M en THF, 401 mL, 401 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se calentd durante 24
horas a 75 °C. Una vez completada la reaccién (monitorizada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con metanol
(200 mL) a 0 °C y la mezcla de reaccién se calent6 durante 2 horas a 75 °C. La mezcla de reaccién se concentré al vacio
y el residuo obtenido se disolvié en DCM (500 mL). La capa organica se lavé con agua (2 x 200 mL), se secé sobre
Na>SO.4 anhidro y se concentré al vacio. El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera
(eluyente: 5-20% MeOH en DCM; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 87% (53
g, liquido marrén).

[0305] LCMS: (Método K) 211.2 (M*+H), Rt. 1,97 min, 92,44% (max).
Intermedio 43

2,4-Dibromo-N-(1-((4-fluorofenil)Jamino)hexan-2-il)-5-metoxibencenosulfonamida

[0306]
o\\é?
/O: : : ~NH
Br Br Z/\/\
NH
F

[0307] A una solucidn agitada de N1-(4-fluorofenil)hexano-1,2-diamina (Intermedio 42; 20 g, 95 mmol) en THF (200 mL)
se afladieron cloruro de 2,4-dibromo-5-metoxibencenosulfonilo (41,6 g, 114 mmol) y trietilamina (39,8 mL, 285 mmol)a 0
°C y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada
por TLC), la mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc (400 mL). La capa organica se lavé con agua (2x 100 mL) y se secé
sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica se concentré al vacio y el crudo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna Isolera (eluyente: 15% EtOAcC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 86% (45,5 g, sélido marrén).

[0308] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 5 8.02-7.90 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 6.82 (m, 2H), 6.31-6.26 (m, 2H), 5.45-5.30 (m,
1H), 3.90 (s, 3H), 3.30-3.15 (m, 1H), 3.05-2.82 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 1H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.30-1.20 (m, 1H), 1.15-0.98
(m, 3H), 0.73 (t, J = 8.80 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 538.9 (M*+H), Rt. 3,04 min, 85,57% (mM&x).

Intermedio 44

1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0309]

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973549 T3

N
/O: : :S‘NH
Br N
F

[0310] A una solucidon agitada de 2,4-dibromo-N-(1-((4-fluorofenil)amino)hexan-2-il)-5-metoxibenceno-sulfonamida
(Intermedio 43; 45 g, 84 mmol) en DMF (450 mL), se afiadieron carbonato potasico (23,11 g, 167 mmol) y yoduro de cobre
(1,59 g, 8,36 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se desgasificé durante 15 minutos con nitrégeno. A
continuacién se afadié tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina (5,41 g, 16,72 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccién se calenté durante 16 horas a 130 °C. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de
reaccién se filtr6 a través de una almohadilla de celita y la almohadilla de celita se lavé con EtOAc (50 mL). La parte
filtrada se concentrd al vacio. El residuo obtenido se diluyé con EtOAc (400 mL) y la capa orgénica se lavd con agua (2 x
100 mL). La parte organica se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y el crudo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna |Isolera (eluyente: 12% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 55% (22,0 g, sélido blanco).

[0311] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 5 7.57 (s, 1H), 7.50-7.42 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 6.70-6.50 (m,
2H), 4.38-4.22 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.33 (m, 1H), 2.95-2.80 (m, 1H), 1.65-1.15 (m, 6H), 0.89 (t J= 9.2 Hz
3H). LCMS: (Método A) 455.0 (M*-H), Rt. 2,71 min, 95,55% (m&x).

Intermedio 45
1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0312]

F

[0313] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 44; 5,8 g, 12,68 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (24 mL), se afiadié Cs>COs (8,26 g, 25,4
mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitdé durante 15 minutos. A continuacién se afiadié yoduro de metilo (1,58 mL,
25,4 mmol) gota a gota a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (100 mL) y la capa organica se
lavé con agua (50 mL). La parte organica se secd sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El crudo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener
el compuesto base. Rendimiento: 75% (5,1 g, sélido blanco).

[0314] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 7.47 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.98-6.94 (m, 2H), 6.72-6.69 (m, 2H), 3.99-3.92 (m,
5H), 3.40-3.22 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.68-1.60 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 5H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS: (Método A)
471.0 (M*+H), Rt. 2,89 min, 88,26% (max).

Intermedio 46

1,1-diéxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetra hidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0315]
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[0316] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 45; 2,0 g, 4,24 mmol) en DMF (20 mL), se afiadié tiometoxido sédico (1,48 g, 21,21 mmol)
a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se agité durante 16 horas a 100 °C. Una vez completada Ia reaccién
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se apag6 con agua (20 mL). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 mL) y se sec6 sobre
Na>SO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia
en columna Isolera (eluyente: 15-20% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 81% (1,6 g, s6lido amarillo claro).

[0317] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 10.72 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.97 (t, J = 11.2 Hz, 3H), 6.55-6.50 (m, 2H), 3.98-3.86
(m, 2H), 3.30-3.05 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.70-1.45 (m, 2H), 1.40-1.25 (m, 4H), 1.00-0.80 (m,
3H). LCMS: (Método A) 425.2 (M*+H), Rt. 2,56 min, 90,64% (max).

Intermedio 47

(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilJoxi)acrilato de terc-butilo

[0318]

[0319] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 46; 50 mg, 0,118 mmol) en THF seco (2 mL) se afiadieron terc-butil propiol (22 mg,
0,18 mmol) y DABCO (6,61 mg, 0,06 mmol).118 mmol) en THF seco (2 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (22
mg, 0,18 mmol) y DABCO (6,61 mg, 0,06 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido
se repartié entre agua (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), y la capa orgénica
combinada se lavé con salmuera (5 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se concentr6 al vacio y el
material bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 9% EtOAC/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 80% (55 mg, goma incolora).

[0320] 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.62-7.59 (m, 2H), 7.01-6.97 (m
12.0 Hz, 1H), 3.97-3.93 (m, 2H), 3.55-3.30 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.3
(m, 4H), 1.00-0.90 (m, 3H). LCMS: (Método A) 495.0 (M*- t Bu+H), R

, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.81-6.78 (m, 2H), 5.5 (d J=
(s, 3H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.45-1.35

1
t. 3,18 min, 94,92% (Max).

Intermedio 48

1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina

[0321]
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[0322] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 45; 1,0 g, 2,12 mmol) en DMF (5 mL), se afiadié etanotiolato sédico (0,89 g, 10,61 mmol)
a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se agité durante 16 horas a 100 °C. Una vez completada la reaccién
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se apag6 con agua (10 mL). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 mL) y se sec6 sobre
Na>SO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia
en columna Isolera (eluyente: 15% EtOAcC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 74% (0,8 g, s6lido amarillo claro).

[0323] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 10.66 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.10-6.90 (m, 3H), 6.62-6.40 (m, 2H), 4.02-3.80 (m,
2H), 3.00-3.10 (m, 1H), 3.00-2.78 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.70-1.45 (m, 2H), 1.45-1.28 (m, 4H), 1.20 (t, J = 9.60 Hz, 3H),
0.98-0.82 (m, 3H). LCMS: (Método K) 439.1 (M*+H), Rt. 3,07 min, 85,59% (m&x).

Intermedio 49

(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilJoxi)acrilato de terc-butilo

[0324]

F

[0325] A una solucién agitada de 1,1-didxido de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 48; 60 mg, 0,137 mmol) en THF seco (1 mL) se afiadieron terc-butil propiol (26 mg, 0,20
mmol) y DABCO (7,67 mg, 0,06 mmol).137 mmol) en THF seco (1 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (26 mg, 0,20
mmol) y DABCO (7,67 mg, 0,06 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido se repartié
entre agua (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), y la capa organica combinada se
lavé con salmuera (5 mL) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material bruto
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 20% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh)
para obtener el compuesto base. Rendimiento: 74% (60 mg, goma incolora).

[0326] '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): & 7.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.04 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.75-
6.73 (m, 2H), 5.48 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.06-4.01 (m, 1H), 3.79 (m, 1H), 2.94-2.92 (m, 3H), 2.58 (s, 3H), 1.60-1.50 (m,
2H), 1.50-1.40 (m, 10H), 1.40-1.30 (m, 3H), 1.20-1.15 (m, 3H), 0.95-0.85 (m, 3H). LCMS: (Método A) 509.1 (M*- I Bu+H),
Rt. 3,17 min, 94,65% (Méx).

Intermedio 50

3-butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona

[0327]
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[0328] A una solucién agitada de 3-butil-7-cloro-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (6 g, 20,01 mmol) en
1-bromo-4-fluorobenceno (88 g, 500 mmol), se afiadieron yoduro de cobre (1) (0,38 g, 2,00 mmol) y KoCOs (5,53 g, 40,0
mmol) y la solucién se purgé con nitrégeno durante 20 minutos para su desgasificacién. A continuacién se afiadié tris[2-
(2-metoxietoxi)etillamina (1,30 g, 4,00 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién resultante se calenté
durante 40 h a 135 °C. Una vez completada la reaccién (monitorizada por UPLC), la mezcla de reaccién se filtré a través
de celita y la almohadilla de celita se lavé con EtOAc (100 mL). El filtrado se concentré al vacio y el material bruto resultante
se purificé mediante cromatografia en columna de Isolera (eluyente: 15-20% EtOAC/PE, gel de silice: 230-400 mesh) para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 64% (5,5 g, sélido blanquecino).

[0329] LCMS: (Método E) 394.0 (M*+H), Rt. 3.19 min.
Intermedio 51
3-butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0330]

F

[0331] A una solucién agitada de 3-butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona
(Intermedio 50; 5,5 g, 13,96 mmol) en THF (60 mL) a 0 °C, se afiadi6 gota a gota dimetilsulfuro de borano (140 mL, 140
mmol) y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 40 horas a 75 °C. Una vez completada la reaccién
(monitorizada por UPLC), la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se apagd con metanol (100 mL). La solucién resultante
se calent6 durante 2 horas a 65 °C, después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El material crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400
mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 77% (4,5 g, liquido incoloro).

[0332] LCMS: (Método A) 380.0 (M*) Rt. 3,61 min, 90,76% (Max).
Intermedio 52
3-Butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina 1,1-diéxido

[0333]
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[0334] A wuna solucibn agitada de 3-butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
(Intermedio 51; 4,5 g, 11,84 mmol) en THF (45 mL) y agua (10 mL), se afiadié oxona (36,4 g, 59,2 mmol) y la mezcla de
reaccidén se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidén (controlada por TLC), la
mezcla de reaccién se filtré a través de un embudo Buchner y el filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). La capa
organica combinada se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secé sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio.
El material bruto se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10-13% EtOAc/PE, gel de silice: 230-
400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 84% (4,1 g, sélido incoloro). LCMS: (Método A)412.1 (M*+H),
Rt. 2,83 min, 96,78% (Méx).

Intermedio 53
1,1-diéxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0335]

F

[0336] A una soluciéon agitada de 3-butil-7-cloro-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina 1,1-
diéxido (Intermedio 52; 1 g, 2,42 mmol) en DMF (12 mL), se afiadié tiometoxido sédico (0,85 g, 12,14 mol) a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se agité durante la noche a 100 °C. Una vez completada la reaccion (controlada por TLC),
la mezcla de reaccién se apagé con agua (20 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (50 mL), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30-35% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400
mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 30% (0,300 g, sélido blanquecino).

[0337] 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.66 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.94-6.94 (m, 2H), 6.62-6.64 (m, 2H), 4.14-4.16 (m, 1H),
3.41-3.42 (m, 1H), 2.96-2.96 (m, 1H), 2.50 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.37-1.37 (m, 4H), 1.29-1.30 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7.20 Hz,
3H). LCMS: (Método A) 408.2 (M*-H), Rt. 2,54 min, 98,39% (M&x).

Intermedio 54

(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-
butilo

[0338]
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[0339] A una solucién agitada de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina 1,1-
diéxido (Intermedio 53; 50 mg, 0.12 mmol) en THF seco (3 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (23 mg, 0,18 mmol)
y DABCO (6,85 mg, 0,06 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré y el residuo obtenido se repartié entre
agua (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x5 mL), y la capa organica combinada se lavé con
salmuera (5 mL) y se secé sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se concentrd al vacio y el material bruto resultante
se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 12% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 95% (65 mg, sélido blanquecino).

[0340] 'H NMR (400 MHz, DMSO- dg): 8 7.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.04 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 6.71-
6.67 (m, 2H), 5.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.51-3.48 (m, 1H), 3.33-3.24 (m, 1H), 3.18-3.13 (m, 1H), 2.40
(s, 3H), 2.30-2.20 (m, 1H), 1.46-1.43 (m, 9H), 1.39-1.34 (m, 3H), 1.31-1.28 (m, 3H), 0.9 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS: (Método
A) 480.1 (M*- t Bu+H), Rt. 3,03 min, 95,09% (M&x).

Intermedio 55

1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-(4-metoxibencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepina

[0342] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina (Intermedio 44; 5 g, 10,93 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (50 mL), se afiadié Cs,COs (7,12 g, 21 ,86
mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 30 minutos a 0 °C. A continuacién, se afiadié 1—(bromometi|)—4—
metoxibenceno (3,30 g, 16,40 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccidén (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se filtr6 a través de una almohadilla de celita y la
almohadilla de celita se lavé con EtOAc (2 x 20 mL). El filtrado se concentré al vacio y el crudo se purificé mediante

cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 73% (6 g, sélido blanquecino).

[0341]

[0343] LCMS: (Método A) 578.1 (M*+H), Rt. 3.49 min, 75.44%.

91



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973549 T3

Intermedio 56

1,1-diéxido de 3-butil-5(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina
[0344]
/
O
O P

F

[0345] A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 7-bromo-3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-(4-metoxibencil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 55; 1 g, 1.23 mmol) en DMF (20 mL), se afiadié tiometoxido sédico (0,43
g, 6,14 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité durante 16 horas a 100 °C. Una vez completada la
reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se apagé con agua (50 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 50 mL). La capa organica combinada se lavd con salmuera (50 mL), se secé sobre Na>;SO,4 anhidro y se concentré al
vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 10-15% EtOAc/PE;
gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 66% (500 g, sélido blanquecino).

[0346] LCMS: (Método B) 529.1 (M*-H), Rt. 3,20 min, 85,70% (Max).
Intermedio 57

(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-
8-il)oxi)acrilato de terc-butilo

[0347]

F

[0348] A una solucién agitada de 1,1-didxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 56; 60 mg, 0.113 mmol) en THF seco (2 mL), se afiadieron propiolato de
terc-butilo (21,40 mg, 0,17 mmol) y DABCO (6,34 mg, 0,06 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Una vez completada la reacciéon (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio
y el residuo obtenido se repartid entre agua (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc 2x5mL)y la
capa organica combinada se lavd con salmuera (5 mL) y después se secd sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se
concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 20%
EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 81% (60 mg, goma incolora).
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[0349] LCMS: (Método A) 601.1 (M*- { Bu+H), Rt. 3,44 min, 94,98% (Max).
Intermedio 58
1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina

[0350]

[0351] A una solucién de 3-butil-7-cloro-8-metoxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina 1,1-diéxido (1 g, 2,54 mmol)
en DMF (25 mL), se afiadi6 etanotiolato sédico (1,07 g, 12,69 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a
120 °C. Una vez completada la reaccidn (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con agua helada (25
mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La capa organica combinada se lavd con agua helada (50 mL) y
salmuera (50 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se concentré al vacio y el material bruto resultante
se purificé mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 52% (0,56 g, sélido blanquecino).

[0352] LCMS: (Método A) 406.1 (M*+H), Rt. 3,11 min, 96,20% (max).
Intermedio 59

(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de ferc-butilo

[0353]
N %
@) O S
o
S N

A una solucién agitada de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina 1,1-didéxido (Intermedio
58; 100 mg, 0,24 mmol) en THF seco (4 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (46,7 mg, 0,37 mmol) y DABCO (13,83
mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido se repartié entre agua (5 mL) y
EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), y la capa orgéanica combinada se lavé con salmuera (5
mL) y se secéd sobre Na SO, anhidro. La parte organica se concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé
mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 15-20% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el
compuesto base. Rendimiento: 55% (72 mg, sélido blanquecino).

[0354] 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 8 7.72 (d, J = 12.30 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.16-7.19 (m, 3H), 6.65-6.68 (m, 3H),
5.46 (d, J = 12.30 Hz, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.47 (s, 1H), 3.15 (s, 1H), 2.96 (d, J = 7.50 Hz, 2H), 2.28 (m, 2H), 1.45 (s, 9H),
1.17-1.19 (m, 6H), 1.22-1.38 (m, 3H), 0.90 (t, J = 6.90 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 476.1 (M*- { Bu), Rt. 3,18 min, 98,54%
(Max).

Intermedio 60

(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo
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[0356] A una solucién agitada de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiodiazepina 1,1-diéxido
(50 mg, 0,12 mmol) en THF (5 mL), se afiadieron propiolato de terc-butilo (16 mg, 0,12 mmol) y DABCO (14 mg, 0,12
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido se repartié entre agua (5 mL) y
EtOAc (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL), y la capa orgénica combinada se lavé con salmuera (5
mL) y se secéd sobre Na SO, anhidro. La parte organica se concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé

mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 20% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el
compuesto base. Rendimiento: 30% (20 mg, sélido blanquecino).

[0357] LCMS: (Método E) 477.1 (M*-  Bu+H), Rt. 3,23 min, 99,30% (Méx).
Intermedio 61

(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-
butilo

[0358]

F

[0359] El compuesto base se prepard a partir de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina 1,1-diéxido y propiolato de terc-butilo, en un procedimiento similar al descrito para el Intermedio 60.

Intermedio 62

(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)-2-fluoroacrilato
de etilo

[0360]
F O\\ I(,)
\/O\H)\/O S
! j@[ }/\/\
S N
I
F
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[0361] El compuesto base se prepara a partir de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-7-(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina 1,1-diéxido (Intermedio 53) y 3-bromo-2,2-difluoro-propanoato de etilo, en un procedimiento similar al
descrito para el Intermedio 10.

Intermedio 63

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo

[0362]
F o o
I X
S N

[0363] El compuesto base se prepara a partir de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina
1,1-didéxido (Intermedio 58) y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un procedimiento similar al descrito para el
Intermedio 10.

Intermedio 64

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)-2-fluoroacrilato
de etilo

[0364]

F
[0365] El compuesto base se prepara a partir de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina 1,1-diéxido y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un procedimiento similar al descrito para el
intermedio 10.

Intermedio 65

(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiaze pin-8-ilJoxi)-2-
fluoroacrilato de etilo

[0366]
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[0367] El compuesto base se prepara a partir de 1,1-diéxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-7-(metiltio)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 46) y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un procedimiento
similar al descrito para el Intermedio 10.

Intermedio 66

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilato de etilo

[0368]

[0369] El compuesto base se prepara a partir de 1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 48) y 3-bromo-2,2-diflucropropanoato de etilo, en un procedimiento similar
al descrito para el Intermedio 10.

Intermedio 67

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilato de etilo

[0370]
F O\\I(I) ,
\/OjI/J\/O S-N
1 :C[ )/\/\
S N

[0371] El compuesto base se prepara a partir de 1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-8-hidroxi-2-metil-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina (intermedio 38) y 3-bromo-2,2-diflucropropanoato de etilo, en un procedimiento similar al descrito
para el intermedio 10.

Intermedio 68

(2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-7(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-
8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo

[0372]
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[0373] El compuesto base se prepara a partir del 1,1-diéxido de 3-butil-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-7-
(metiltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (Intermedio 56) y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un

procedimiento similar al descrito para el Intermedio 10.

Intermedio 69

Acido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2{(4-metoxibencil)-7{metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0374]

F

[0375] El compuesto base se prepara a partir de (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-

2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-flucroacrilato de etilo

procedimiento descrito en el Intermedio 31.

Intermedio 70

(Intermedio  68),

de acuerdo con el

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-

fluoroacrilato de etilo

[0376]
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[0377] El compuesto base se prepara a partir de 1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)- 8-hidroxi-2-(4-metoxibencil)-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un procedimiento similar al
descrito para el intermedio 10.

Intermedio 71

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0378]

[0379] EI compuesto base se prepara a partir de (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 70), segln el procedimiento descrito en el
Intermedio 31.
Intermedio 72

(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilJoxi)-2-fluoroacrilato de etilo

[0380]
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[0381] El compuesto base se prepara a partir del 1,1-diéoxido de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-(4-
metoxibencil)- 2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina y 3-bromo-2,2-difluoropropanoato de etilo, en un procedimiento

ES 2973549 T3

similar al descrito para el Intermedio 10.

Intermedio 73

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0382]

[0383] El compuesto base se prepara a partir de (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 72), segln el procedimiento descrito

en el Intermedio 31.

Intermedio 74

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0384]
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[0385] El compuesto base se prepara a partir de 1,1-diéxido de 3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-8-hidroxi-2-(4-
metoxibencil)- 2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina y propiolato de terc-butilo , en un procedimiento similar al
descrito para el Intermedio 57.

Ejemplo 1
Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)acrilico

[0386]

[0387] A una solucién agitada de (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
ilJoxi)acrilato de etilo (Intermedio 9; 0,23 g, 0.45 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (4 mL; 3:1), se afladié
hidréxido de litio (97 mg, 2,29 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo obtenido se acidificé
con HCI diluido (1,5 N, 2 mL). La parte acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL) y la capa organica combinada se lavé
con agua (15 mL) y salmuera (15 mL). La parte organica se sec sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material
crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 2-3% MeOH/DCM; gel de silice: 230-
400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 59% (125 mg, sélido blanquecino).

[0388] 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 12.29 (s, 1H), 7.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.18 (1, J = 7.2
Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.52 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.26-4.22 (m, 1H), 3.49-3.46 (m, 1H),
3.32-3.27 (m, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 241 (s, 3H), 227226 (m, 1H), 1.40-1.23 (m, 6H), 0.98-0.88 (m,
3H). LCMS: (Método A) 462.2 (M*+H), Rt. 2,56 min, 94,94% (Méax). HPLC: (Método B) Rt. 5,42 min, 95,08% (Max).
Ejemplos 2y 3

Acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico y acido
(S)-(E) 3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0389]
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[0390] Los dos enantiémeros del &cido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-
8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 1; 0,12 g, 0,26 mmol) se separaron por SFC preparativa quiral (método A); fase movil:
CO2: 0,5% de isopropilamina en IPA (70:30); Longitud de onda: 280 nm; Duracién del ciclo: 5 min; Contrapresién: 100 bar.
El material se concentré al vacio a 40 °C. La primera fracciéon de elucién correspondié al enantiémero 1 y la segunda
fraccién de elucion correspondié al enantidmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

[0391] Enantiémero 1: Rendimiento: 10% (15 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.36 (s, 1H),
7.74 (d, J =12.0 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.18 (t, = 7.2 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz,
2H), .53 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.27-4.23 (m, 1H), 3.49-3.46 (m, 1H), 3.33-3.31 (m, 1H), 3.28-3.13 (m, 1H), 2.41 (s, 3H),
2.31-2.27 (m, 1H), 1.41-1.29 (m, 6H), 0.9 (t, J= 7.2 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 462.1 (M*+H), Rt. 2,45 min, 97,2%
(Méx). HPLC: (Método B) Rt. 5,42 min, 97,78% (Méax). SFC: (Método A) Rt. 2.79 min.

[0392] Enantiémero 2: Rendimiento: 12% (23 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.29 (s, 1H),
7.75(d, J =12.0 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.18 (t, / = 7.2 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz,
2H), .53 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 3.49-3.33 (m, 1H), 3.33-3.31 (m, 1H), 3.28-3.13 (m, 1H), 2.41 (s, 3H),
2.33-2.28 (m, 1H), 1.42-1.31 (m, 6H), 0.97-0.95 (m, 3H). LCMS: (Método E) 462.1 (M*+H), Rt. 2,45 min, 96,57%
(Mé&x). HPLC: (Método B) Rt. 5,42 min, 97,12% (Méx). SFC: (Método A) Rt. 4.51 min, 99.75 %.

Ejemplo 4

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0393]
F oN ,CID
HOTH\/O S
r X
S N

[0394] A una solucién agitada de (2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
iloxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 10; 170 mg, 0,33 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (5 mL, 4:1) se
afiadi6 hidréxido de litio (28 mg, 0,66 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6.33 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y
agua (5 mL, 4:1), se afladié hidréxido de litio (28 mg, 0,66 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se acidificé con HCI
diluido (1,5 N, pH™4) y se diluy6 con agua (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL) y la capa organica
combinada se lavé con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El
material crudo resultante se purificd por HPLC prep. (método D) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 43%
(70 mg, sélido blanco).

[0395] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 7.58 (s, 1H), 7.50 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 7.19-7.16 (m, 3H), 6.72 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.24 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.28-3.24 (m, 1H), 3.12-3.09 (m, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.33-2.20 (m, 1H), 1.41-1.24 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 480.1 (M*+H), Rt. 2,51 min, 96,23%
(Méx). HPLC: (Método B) Rt. 5,54 min, 94,04% (Max)

Ejemplos 5y 6
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico y acido (R)-(Z)-3-(3--butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-

il)oxi)-2-fluoroacrilico
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[0397] A una solucidn agitada del enantidmero 1 de (Z2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 11; 650 mg, 1,28 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua
(10 mL, 4:1) se afiadié hidréxido de litio (107 mg, 2,56 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6.28 mmol) en una mezcla
de 1,4-dioxano y agua (10 mL, 4:1), se afladié hidréxido de litio (107 mg, 2,56 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se
acidificé con HClI diluido (1,5 N, pH™4) y se diluyé con agua (5 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La
capa orgénica combinada se lavé con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se secé sobre Na>SO,4 anhidro y se concentré al
vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 3-4% MeOH/DCM,;
gel de silice: 230-400 mesh) para obtener los compuestos base.

[0398] El enantidbmero 2 del compuesto base se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento, partiendo de 600 mg de
enantiémero 2 del intermedio 11. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantiémeros.

Enantidmero 1: Rendimiento: 36% (224 mg, soélido marron claro). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): &
13.60 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.64 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H), 6.73 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.64 (d, J
=8.0 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.30-3.26 (m, 1H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.43
(s, 3H), 2.34-2.21 (m, 1H), 1.44-1.28 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 480.0 (M*+H),
Rt. 2,93 min, 99,97% (Méax). HPLC: (Método B) Rt. 5,54 min, 97,21% (Méax). HPLC quiral: (Método E)
Rt. 4,83 min, 100% (Max)

Enantidmero 2: Rendimiento: 51% (290 mg, sdélido marron claro). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): &
13.76 (s, 1H), 7.62 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.16 (m, 3H), .73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 4.25 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.33-3.27 (m, 1H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.43 (s, 3H),
2.34-2.29 (m, 1H), 1.44-1.28 (m, 6H), 0.91 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 480.0 (M*+H), Rt.
2,93 min, 96,76% (Max). HPLC: (Método B) Rt. 5,54 min, 98,69% (Max). HPLC quiral: (Método E) Rt.
4,02 min, 100% (Max)

Ejemplo 7

Acido (Z)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0399]
F N
HOT(‘\/O S
I XX
S N

[0400] A una solucién agitada de (Z2)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-
2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 19; 0,13 g, 0.27 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (4:1, 5 mL), se afadid
hidréxido de litio (0,02 g, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se acidificé con HCI diluido (1,5 N, pH™4) y se diluyé
con agua helada (25 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL), y la capa organica combinada se lavé con
agua (15 mL) y salmuera (15 mL). La parte organica se secd sobre Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio. El crudo
resultante se purificé por HPLC prep. (método B) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 12% (15 mg, sélido
blanquecino).
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[0401] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 7.46 (s, 1H), 7.19-7.15 (m, 3H), 7.10-7.06 (m, 1H), 6.71 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.62
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.26-4.23 (m, 1H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.11-3.09 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.33-2.23 (m, 1H), 1.48-1.36 (m,
2H), 1.01-0.99 (m, 3H). LCMS: (Método D) 452.0 (M*+ H), Rt. 2,11 min, 99,01% (Méx). HPLC: (Método C) Rt. 4,50 min,
97,92% (M&x).

Ejemplo 8

Acido (E)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0402]
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X
I 1 X
S N

[0403] A una soluciéon agitada de (E)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
ilYoxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 20; 0,36 g, 0,73 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C, se afiadié TFA (2 mL) y la mezcla
de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la
mezcla de reaccidn se vertié en agua helada (15 mL) y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 mL). La capa orgéanica
combinada se lavé con agua (10 mL) y salmuera (10 mL) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se concentrd
al vacio y el crudo resultante se purificé por HPLC prep. (método B) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 23%
(75 mg, sélido blanco).

[0404] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ):): 8 12.30 (s, 1H), 7.77 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.23-7.16 (m, 3H), 6.73
(t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.53 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.28-4.24 (m, 1H), 3.51-3.48 (m, 1H), 3.39-3.33 (m,
1H), 3.15-3.09 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28-2.22 (m, 1H), 1.48-1.37 (m, 2H), 1.01-0.97 (m, 3H). LCMS: (Método D) 434.1
(M*+H), Rt. 2,51 min, 99,14% (Méx). HPLC: (Método B) Rt. 4,47 min, 99,54 % (Méx).

EJEMPLO 9:
Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0405]

[0406] A una solucion agitada de (E)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 29; 0.2 g, 0,31 mmol) en tolueno (5 mL) a 0 °C se afiadieron
trifenilamina (0,15 g, 0,62 mmol) y TFA (0,5 mL, 6,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. Una vez completada la reaccién (monitorizada por LCMS), la mezcla de reaccién se concentré al vacio
y el material crudo resultante se purificd mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30-50 % EtOACc/PE; gel de
silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 14% (20 mg, sélido blanquecino).

[0407] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.26 (s, 1H), 7.74 (d, J = 12.40 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.39 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.20-7.16 (m, 3H), 6.75 (t, J = 7.20 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.40 Hz, 2H), 5.46 (d, J = 12.40 Hz, 1H), 4.39-4.35 (m, 1H), 3.51-
3.49 (m, 1H), 2.95-2.91 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.61-1.58 (m, 2H), 1.48-1.39 (m, 2H), 1.36-1.29 (m, 2H), 0.95-0.92 (m,
3H). LCMS: (Método E) 462.9 (M*+H), Rt. 2,76 min, 94,28% (Max). HPLC: (Método B) Rt. 5,24 min, 94,22% (Max)
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Ejemplo 10

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0408]

[0409] A una solucién agitada de acido (Z)-3-((3-butil-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico (Intermedio 31; 0.22 g, 0,37 mmol) en tolueno (4 mL), se afiadieron
trifenilamina (0,18 g 0,73 mmol) y TFA (0,6 mL 7,3 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. Una vez completada la reacciéon (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentré al vacio
y el material bruto resultante se purific por cromatografia en columna Isolera (eluyente: 30-50% EtOACc/PE; gel de silice:
230-400 mesh) para obtener el compuesto base. El compuesto obtenido se purificé de nuevo por p HPLC prep. (método
A) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 14% (25 mg, sélido blanquecino).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 7.65 (s, 1H), 7.60 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.20-
7.16 (m, 3H), 6.74 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.38-4.35 (m, 1H), 3.45-3.33 (m, 1H),
2.95-2.92 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.61-1.58 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H), 0.95-0.92 (m
3H).

LCMS: (Método E) 481.1 (M*+H), Rt. 2,81 min, 99,52% (Méx). HPLC: (Método B) Rt. 5,36 min, 98,40%
(Méx)

Ejemplo 11

Acido (Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0410]

[0411] A una solucién agitada de (Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 34; 0.6 g, 1,15 mmol) en 1, 4-dioxano/agua (4:1, 10 mL), se
afadid hidroxido de litio (0,141 g, 3,44 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé 2 h a RT. Una vez completada la reaccion
(controlada por TLC), la mezcla de reaccién se acidificé con HCI diluido (1,5 N, pH™4) y se diluyd con agua helada (10
mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 15 mL), luego la capa orgénica combinada se lavé con agua (10 mL) y
solucién de salmuera (10 mL). La parte organica se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El material crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Isolera (eluyente: 1-5% MeOH/DCM; gel de silice: 230-400
mesh). Rendimiento: 27% (0,15 g, s6lido blanquecino).

[0412] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 7.73 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.18 (t, J
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.08-4.03 (m, 1H), 3.88-3.86 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.
152 (m, 2H), 1.51-1.31 (m, 4H), 0.94-0.92 (m, 3H). LCMS: (Método E) 4951 (M*
(Méx). HPLC: (Método B) Rt. 6,85 min, 96,53% (Méx).

=84 Hz 3H), 675, /=72
51 (s, 3H), 2.46 (m, 3H), 1.64-
+H), Rt. 2,88 min, 98,16%
Ejemplos 12y 13

Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
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fluoroacrilico y acido (R)-(Z2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0413]
F N F N
HO. O SN HO. . O S
X oL R
o o
S N S N

[0414] A una solucién agitada del enantibmero 1 del (2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 36; 1.95 g, 3,73 mmol) en una mezcla de
1,4-dioxano y agua (3:1, 20 mL), se afiadié LiOH.120(313 mg, 7,47 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccidn se
apag6 con HCI diluido (1,5 N, 20 mL), se diluyé con agua (30 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Las
capas orgéanicas combinadas se lavaron con agua (20 mL) y salmuera (20 mL) y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. La
parte organica se filtrd, se concentré al vacio y el material bruto resultante se purificd mediante cromatografia en columna
Isolera (eluyente: 30-50% EtOAC/PE, gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el enantimero 1 del compuesto base.

[0415] El enantibmero 2 del compuesto base se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento, partiendo de 1,5 g del
enantiémero 2 del intermedio 36. El material crudo se purificé por trituracién con n-hexano (2 x 10 mL) para obtener el
compuesto base. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantidmeros.

[0416] Enantimero 1: Rendimiento: 93% (1,72 g, sélido blanco). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 13.58 (bs, 1H), 7.76
(d, J=18.8 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H), 6.74 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.08-4.04 (m, 1H),
3.87-3.86 (m, 1H), 3.25 (bs, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.64-1.61 (m, 1H), 1.53-1.50 (m, 1H), 1.37-1.30 (m, 4H), 0.92
(t, J= 6.80 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 495.0 (M*+H), Rt. 2,94 min, 99,38% (Méax). HPLC: (Método B) Rt. 5,53 min,
97,59% (Méx). SFC Quiral: (Método H) Rt. 1,83 min, 99,93% (Max).

[0417] Enantiémero 2: Rendimiento: 60% (850 mg, sdlido blanco). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 13.63 (bs, 1H), 7.77
(d, J=18.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.20-7.16 (m, 3H), 6.75 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.06-4.03 (m, 1H),
3.88-3.86 (m, 1H), 3.24 (bs, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.66-1.61 (m, 1H), 1.53-1.51 (m, 1H), 1.39-1.31 (m, 4H), 0.92
(t, J= 6.80 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 495.0 (M*+H), Rt. 2,94 min, 99,54% (Méax). HPLC: (Método B) Rt. 5,55 min,
99,08% (Méx). SFC Quiral: (Método H) Rt. 2,76 min, 100% (Méx).

Ejemplo 14

Acido (E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico

[0418]

[0419] A wuna solucion agitada de (E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 37; 0.6 g, 1,13 mmol) en DCM (6 mL) a 0 °C, se afiadié6 TFA
(1,0 mL) y la mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién
(controlada por TLC), la mezcla de reaccidon se concentré al vacio y el material bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 2-3% MeOH/DCM; gel de silice: 230-400 mesh). El residuo obtenido se
purificé por HPLC prep. (método A) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 28% (150 mg, sélido blanquecino). H
NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 5 12.30 (s, 1H), 7.81 (d, J=12.4 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.20-7.17 (m, 3H), 6.75 (t, J = 7.6 Hz,
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1H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.87-3.85 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.51 (s,
3H), 2.40 (s, 3H), 1.66-1.53 (m, 2H), 1.52-1.30 (m, 4H), 0.92 (t, J = 6.80 Hz, 3H). LCMS: (Método E) 476.9 (M*+H), Rt.
2,87 min, 98,40% (Méx). HPLC: (Método B) Rt. 5,41 min, 99,27% (Méx).

Ejemplos 15y 16
Acido (S)-(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-

il)oxi)acrilico y acido (R)-(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acido acrilico

[0420]
O\\é(I) / O\\écl) /
HO o) -N HO o) ~N
1SS SH R S @i
O H O H
S N S N

[0421] Los dos enantiémeros del acido (E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 14; 120 mg, 0,25 mmol) se separaron por SFC preparativa qulral
(método B). El material se concentré al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién correspondid al enantiémero 1y la
segunda fracciéon de elucién correspondié al enantibmero 2. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos
enantidmeros.

[0422] Enantiémero 1: Rendimiento: 14% (20 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ):  7.76 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.21-7.17 (m, 3H), 6.75 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.08-4.04 (m, 1H), 3.86-3.85 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.64-1.53 (m, 2H), 1.52-1.30 (m, 4H),
0.95-0.92 (m, 3H). LCMS: (Método E) 477.1 (M*+H), Rt. 2,85 min, 99,84% (Méx). HPLC: (Método B) Rt. 5,48 min, 98,34%
(Mé&x). SFC: (Método H) Rt. 1.71 min, 99.79%.

[0423] Enantidmero 2: Rendimiento: 14% (20 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 7.75 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.21-7.17 (m, 3H), 6.75 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.08-4.05 (m, 1H), 3.87-3.86 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.64-1.53 (m, 2H), 1.52-1.30 (m, 4H),
0.95-0.92 (m, 3H). LCMS: (Método E) 477.1 (M*+H), Rt. 2,85 min, 99,88% (Max). HPLC: (Método B) Rt. 5,48 min, 99,0%
(Max). SFC: (método H) Rt. 3.47 min, 99.41%.

Ejemplo 17 Acido (E)-3-(3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico

[0424]

)O

[0425] A una solucibn agitada de ((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedlo 39; O 14 g, 0,25 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C, se afiadid TFA
(0,39 mL, 5,12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se extinguié con agua fria (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con
DCM (2 x 5 mL). La capa orgénica combinada se lavé con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro.
La parte organica se filtr6 y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante prepurificacién por
HPLC (método A). La fraccién obtenida se concentré al vacio, se disolvié en acetato de etilo (5 mL) y la parte orgénica se
lavé con agua (2 x 5 mL) y salmuera (5 mL). La parte organica se sec sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd al vacio para
obtener el compuesto base. Rendimiento: 45% (60 mg, sélido blanco).
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[0426] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 12.27 (s, 1H), 7.80 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.23-7.18 (m, 3H), 6.77
(t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 2.98-2.93 (m,
2H), 2.51 (s, 3H), 2.50-2.90 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 2H), 1.40-1.25 (m, 4H), 1.20 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 0.95-0.85 (m,
3H). LCMS: (Método E) 490.9 (M*+H), Rt. 3.02 min, 97.10% (Max). HPLC: (Método E) Rt. 5,66 min, 95,37% (Max).

Ejemplos 18 y 19
Acido (S)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-

il)oxi)acrilico y acido (R)-(E)-3+(3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

N 0.9
HO 0 SN HO 0 )
N E .
O H 0 H
S N S N

[0428] Los dos enantibmeros del acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 17; 50 mg, 0,102 mmol) se separaron por SFC quiral (Método S). El

material se concentrd al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucidén correspondié al enantibmero 1 y la segunda fraccién
de eluciéon correspondié al enantiémero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

[0427]

[0429] Enantiémero 1: Rendimiento: 40% (20 mg, sélido blanco). 'TH NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 12.26 (s, 1H), 7.80
(d, J=12.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.23-7.17 (m, 3H),6.76 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.52 (d, J = 12.4 Hz,
1H), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.50-2.40 (m, 1H), 1.75-1.50 (m, 2H), 1.40-1.32
(m, 4H), 1.20 tJ= 7.60 Hz, 3H), 0.9 tJ= 6.8 Hz, 3H). LCMS:
(Método A) 491.0 (M*+H), Rt. 2,71 min, 99,40% (Méx). HPLC: (Método E) Rt 5,61 min, 99,72% (Max). SFC
Quiral: (Método S) Rt. 2,99 min, 98,37% (Méx).

[0430] Enantiémero 2: Rendimiento: 40% (30 mg, sélido blanco). 'TH NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 12.29 (s, 1H), 7.81
(d, J=12.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.24-7.17 (m, 3H), 6.76 (t, / = 7.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.53 (d, J = 12.0 Hz,
1H), 4.07 (m, 1H), 3.92-3.80 (m, 1H), 3.42-3.38 (m, 1H), 2.98-2.93 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.75-1.48 (m, 2H), 1.48-1.30 (m,
4H), 1.20 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 0.9 (t, J= 6.8 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 4912 (M*+H), Rt. 2,71 min, 98,99%
(Max). HPLC: (Método E) Rt. 5,61 min, 99,18% (Méx). SFC Quiral: (Método S) Rt. 3,73 min, 98,28% (Max).

Ejemplo 20

Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7{metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetra hidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico

[0431]

F

[0432] A una solucién agitada de (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 47; 40 mg, 0,07 mmol) en DCM (2 mL) a 0 °C, se afiadié TFA
(0,16 mL, 2,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.07 mmol) en DCM (2 mL)
a 0 °C, se afladidé TFA (0,16 mL, 2,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente.
Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con agua fria (5 mL) y la capa
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acuosa se extrajo con DCM (2X5 mL). La capa organica combinada se lavd con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se secé
sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se filtré y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 35-40% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 91% (32 mg, sélido blanquecino).

[0433] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 6 12.30 (s, 1H), 7.80 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.03 (t, J = 8.8
Hz, 2H), 6.72-6.69 (m, 2H), 5.53 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.05-4.01 (m, 1H), 3.83-3.82 (m, 1H), 3.30-3.25 (m, 1H), 2.51 (s,
3H), 2.40 (s, 3H), 1.70-1.45 (m, 2H), 1.45-1.20 (m, 4H), 0.91 (, J = 6.80 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 495.1 (M*+H), Rt.
2,50 min, 93,89% (Méx). HPLC: (Método E) Rt. 5,56 min, 94,80% (Méx).

Ejemplos 21y 22
Acido (S)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetra hidro-1,2,5-benzotiadiazepin-

8-il)oxi)acrilico y acido (R)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0434]
HO 0 X HO o N/
N N
0 D[ “H o) D{ /)‘H
S N S N
| |
F F

[0435] Los dos enantibmeros del &cido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 20; 35 mg, 0,07 mmol) se separaron por SFC quiral (método S).
El material se concentré al vacio a 40 °C. La primera fracciéon de elucién correspondié al enantiémero 1 y la segunda
fraccién de elucion correspondié al enantidmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

Enantiémero 1: Rendimiento: 29% (10 mg, so6lido blanquecino). 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 12.27 (s, 1H), 7.80
(d, J=12.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.03 (t, J = 8.8 Hz, 2H), .73-6.70 (m, 2H), 5.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.10-
3.98 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, 1H), 3.30-3.25 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.68-1.45 (m, 2H), 1.42-1.30 (m, 4H), 0.91
(t, J= 6.80 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 495.2 (M*+H), Rt. 2,46 min, 93,75% (Méax). HPLC: (Método E) Rt. 5,43 min,
94,52% (Méx). SFC Quiral: (Método S) Rt. 2,29 min, 98,89% (Max).

[0437] Enantiémero 2: Rendimiento: 28% (10 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.27 (s, 1H),
7.80 (d, J=12.4 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.03 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.80-6.50 (m, 2H), 5.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.10-3.95 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, 1H), 3.35-3.30 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.78-1.45 (m, 2H), 1.42-1.30 (m, 4H),
0.95-0.88 (m, 3H). LCMS: (Método A) 495.1 (M*+H), Rt. 2,472 min, 97,27% (Max). HPLC: (Método E) Rt. 5.434 min,
97.10% (Max). SFC Quiral: (Método S) Rt. 4,79 min, 97,64% (Max).

Ejemplo 23

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico

[0438]

F

[0439] A una solucién agitada de (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
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benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 49; 60 mg, 0,10 mmol) en DCM (1,5 mL) a 0°C se afiadié TFA
(0,16 mL, 2,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.10 mmol) en DCM (1,5
mL) a 0°C, se afiadidé TFA (0,16 mL, 2,12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con agua fria (5 mL) y la capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). La capa organica combinada se lav6 con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se secé
sobre Na>SO4 anhidro. La parte organica se filtré y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 35-40% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 37% (20 mg, sélido blanquecino).

[0440] 'H NMR (400 MHz, DMSO- de): 8 12.27 (s, 1H), 7.79 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.04 (t, J = 8.8
Hz, 2H), 6.75-6.71 (m, 2H), 5.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.05-4.01 (m, 1H), 3.82-3.80 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 2.96-2.90 (m,
2H), 2.46 (s, 3H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.34-1.29 (m, 4H), 1.21 (m, 3H), 0.92-0.89 (m, 3H). LCMS: (Método A) 509.2 (M*+H),
Rt. 2,62 min, 95,13% (Max). HPLC: (Método E) Rt. 5,62 min, 96,69% (M&x).

Ejemplos 24 y 25

Acido (S)+(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
iljoxi)acrilico y acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0441]

F F

[0442] Los dos enantibmeros del acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 23; 35 mg, 0,078 mmol) se separaron por SFC quiral (método
S). El material se concentré al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién correspondid al enantiémero 1 y la segunda
fraccién de elucion correspondié al enantidmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

[0443] Enantiémero 1: Rendimiento: 40% (14 mg, sélido blanquecino). 8 12,28 (s, 1H), 7,79 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,18 (s, 1H), 7,04 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,73-6,70 (m, 2H), 5,52 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,05-4,01 (m, 1H), 3,90-3,72 (m,
1H), 3,45-3,38 (m, 1H), 2,94 (q, J = 6,40 Hz, 2H).90-3,72 (m, 1H), 3,45-3,38 (m, 1H), 2,94 (q, J = 6,40 Hz, 2H), 2,55 (s,
3H), 1,68-1,45 (m, 2H), 1,42-1,25 (m, 4H), 1,19 (t, J = 7,60 Hz, 3H), 0,9 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 509.1
(M*+H), Rt. 3,03 min, 95,96% (Méax). HPLC: (Método E) Rt. 5,75 min, 97,05% (Max). SFC quiral: (método S) Rt. 2,75 min,
100% (Max).

[0444] Enantiémero 2: Rendimiento: 37% (13 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.28 (s, 1H),
7.79 (d, J=12.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.04 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.74-6.70 (m, 2H), 5.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.1-4.0 (m, 1H), 3.88-3.72 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.94 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.70-1.45 (m, 2H), 1.45-1.28
(m, 4H), 1.19 (t, J= 7.20 Hz, 3H), 0.91 (t, /= 6.40 Hz, 3H). LCMS: (Método B) 508.9 (M*+H), Rt. 2,09 min, 96,57%
(Mé&x). HPLC: (Método E) Rt. 5,76 min, 94,92% (Méax). SFC quiral: (método S) Rt. 3,42 min, 97,83% (Max).

Ejemplo 26

Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetra hidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0445]
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[0446] A una solucibn agitada de (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 54; 65 mg, 0,12 mmol) en DCM (3 mL) a 0°C, se afiadié TFA (1
mL, 12,98 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente.12 mmol) en DCM (3 mL) a
0°C, se afladié TFA (1 mL, 12,98 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccidn (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se extinguié con agua fria (5 mL) y la capa acuosa
se extrajo con DCM (2 x 5 mL). La capa organica combinada se lavé con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se secé sobre
Na>SO4 anhidro. La parte organica se filtré y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna Isolera (eluyente: 35-40% EtOAc/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 69% (42 mg, sélido blanco).

[0447] 'H NMR (400 MHz, DMSO- ds ): & 12.28 (s, 1H), 7.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.04 (t, J =
8.8 Hz, 2H), 6.70-6.68 (m, 2H), 5.52 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.50-4.47 (m, 1H), 3.21-3.10 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.30-2.25 (m, 1H), 1.40-1.28 (m, 6H), 0.90 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS-Q-TOF: (Método J) 480.1 (M*+H), Rt. 2,88 min,
97,00% (Méx). HPLC: (Método E) Rt. 5,35 min, 96,21% (M&x).

Ejemplos 27 y 28
Acido (S)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-

il)oxi)acrilico y acido (R)-(E)-3+(3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0448]
N N
Ho\n/\/o - HO\[(\/O \\\\/\
O H e) H
S N S N
I I
F F

[0449] Los dos enantiomeros del acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 26; 38 mg, 0,079 mmol) se separaron por SFC quiral (método T). El
material se concentrd al vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucidén correspondié al enantibmero 1 y la segunda fraccién
de eluciéon correspondié al enantiémero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

[0450] Enantiémero 1: Rendimiento: 34% (13 mg, solido blanco). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): & 12.30 (s, 1H), 7.75
(d, J=12.4 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.03 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 6.69-6.66 (m, 2H), 5.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.21
(d, J=15.2 Hz, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.34-3.28 (m, 1H), 3.20-3.05 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.30-2.18 (m, 1H), 1.50-1.20
(m, 6H), 0.90 (t, J = 7.20 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 480.1 (M*+H), Rt. 2,43 min, 96,73% (Méax). HPLC: (Método E) Rt.
5,34 min, 96,74% (Max). SFC quiral: (método T) Rt. 3,53 min, 100% (Max).

[0451] Enantiémero 2: Rendimiento: 32% (12 mg, sélido blanquecino). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.23 (s, 1H),
7.75(d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.06-7.01 (m, 2H), 6.71-6.68 (m, 2H), 5.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.21
(d, J=14.4 Hz, 1H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.40-3.30 (m, 1H), 3.22-3.12 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.30-2.20 (m, 1H), 1.45-1.35
(m, 4H), 1.32-1.28 (m, 2H), 0.9 (t, J= 84 Hz, 3H). LCMS: (Método A) 480.1 (M*+H), Rt. 2,43 min, 97,29%
(Mé&x). HPLC: (Método E) Rt. 5,34 min, 97,07% (Méax). SFC quiral: (método T) Rt. 5,07 min, 99,37% (Méx).

Ejemplo 29
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Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico
[0452]

Oy S”

O I :(
S N
I
F

[0453] A una solucién agitada de (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 57; 60 mg, 0.09 mmol) en tolueno (3mL)a 0°C,
se afladieron trifenilamina (67,2 mg, 0,27 mmol) y TFA (0,11 mL, 1,46 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16
horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se extinguié
con agua fria (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 mL). La capa organica combinada se lavé con
agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se secd sobre Na,SO4 anhidro. La parte organica se filtré y se concentré al vacio. El
material crudo resultante se purific6 mediante HPLC prep. (método D) para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 50% (22 mg, sélido blanquecino).

[0454] 'H NMR (400 MHz, DMSO- ds ) 8 12.3 (s, 1H), 7.73 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.15
(s, TH), 7.03 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.72-6.69 (m, 2H), 5.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.27 (m, 1H), 2.50 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 1.57-1.56 (m, 1H), 1.43-1.32 (m, 3H), 1.29-1.24 (m, 2H), 0.91-0.88 (m, 3H). LCMS: (Método A) 479.0 (M*-
H), Rt. 2,80 min, 95,41% (Méx). HPLC: (Método E) Rt. 5,30 min, 97,48% (Méx).

Ejemplo 30
Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilJoxi)acrilico

[0455]

[0456] A una solucién agitada de (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
ilJoxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 59; 72 mg, 0,135 mmol) en DCM (5 mL) a 0 °C, se afiadié TFA (1 mL, 12,98 mmol)
y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada
por TLC), la mezcla de reaccidn se extingui6é con agua fria (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). La
capa orgénica combinada se lavé con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica
se filtr6 y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante cromatografia en columna Isolera
(eluyente: 30-35% EtOAC/PE; gel de silice: 230-400 mesh) para obtener el compuesto base. Rendimiento: 46% (30 mg,
sélido blanquecino).

[0457] '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 8 12.26 (s, 1H), 7.75 (d, J = 12.40 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.17-7.19 (m
2H), 6.75 (t, J = 7.20 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.00 Hz, 2H), 5.51 (d, J = 12.40 Hz, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.41 (m
1H), 3.15 (m, 1H), 2.94-2.96 (m, 2H), 2.34-2.34 (m, 1H), 1.36-1.38 (m, 5H), 1.30-1.32 (m, 1H), 1.18-1.20 (m, 3H), 0.05-
0.89 (m, 3H). LCMS: (Método A) 476.1 (M*+H), Rt. 2,68 min, 98,13% (Max). HPLC: (Método B) Rt. 5,65 min, 99,73%
(Mé&x).

Ejemplo 31

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico
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[0458]
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[0459] A una solucidén agitada de (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 60; 40 mg, 0,07 mmol) en DCM (5 mL) a 0 °C, se afiadié TFA (0,11 mL, 1,50 mmol)
y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (controlada
por TLC), la mezcla de reaccién se extinguié con agua fria (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con DCM (2X5 mL). La
capa orgénica combinada se lavé con agua (5 mL) y salmuera (5 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La parte orgénica
se filtr y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purificé mediante HPLC prep. (método A) para obtener el
compuesto base. Rendimiento: 56% (10 mg, sélido blanquecino).

[0460] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ): 6 12.28 (s, 1H), 7.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.41 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.25 (s, 1H), 7.19 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.75 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.39-4.35

(m, 1H), 3.45-3.35 (m, 2H), 2.98-2.92 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 1H), 1.50-1.25 (m, 5H), 1.19 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 0.9 (t, J =
7.6 Hz, 3H). LCMS: (Método B) 474.9 (M*-H), Rt. 2,03 min, 94,04% (Méx). HPLC: (Método E) Rt. 5,36 min, 95,06% (M&x).

Ejemplo 32
Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0461]

F

[0462] El compuesto base se prepard a partir de (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilato de terc-butilo (Intermedio 61), en un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 29.

Ejemplo 33 Acido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0463]

F
[0464] El compuesto base se prepara a partir de (Z2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
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1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 62), de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
4.

Ejemplos 34y 35
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-

fluoroacrilico y acido (R)«(2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0465]
F o\\,(,) F O\\,(,)
HO 0 S HO 0
T ) T e
O ‘H (@) H
S N S N
| |
F F

[0466] Los dos enantibmeros del é&cido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 33) se separan por SFC quiral. EI material se concentra al vacio
a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantiémero 1 y la segunda fraccién de elucién corresponde al
enantibmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 36

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0468] El compuesto base se prepara a partir de (Z2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 63), segun el procedlmlento descrito en el Ejemplo 4.

[0467]

Ejemplos 37 y 38

Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico y
acido (R)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0469]
\\ I(I) A O\\ ’(’)
fy oL A0 4
- NN
H O H
S N

[0470] Los dos enantiémeros del &cido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
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ilYoxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 36) se separan por SFC quiral. El material se concentra al vacio a 40 °C. La
primera fraccién de eluciéon corresponde al enantiémero 1 y la segunda fraccién de elucién corresponde al enantibmero
2. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantiémeros.

Ejemplo 39

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0471]

F

[0472] El compuesto base se prepara a partir de (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 64), segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplos 40 y 41
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-

fluoroacrilico y acido (R)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-
8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0473]
F o\\,(P F oN O
HO ~_0 S HO 0 S
I:[ " I:\l/ D\\\\\/\
O s N H O S N H

F F

[0474] Los dos enantibmeros del &cido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 39) se separan por SFC quiral. El material se concentra al vacio
a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantiémero 1 y la segunda fraccién de elucién corresponde al
enantibmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 42

Acido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0475]
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F

[0476] El compuesto base se prepara a partir de (Z2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 65), segln el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4.

Ejemplos 43 y 44
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-

8-il)oxi)-2-fluoroacrilico y  acido (R)-(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0477]
F 0. © F 0.9
N1 N
HO\H)\,O )N HO\”)\,O )N
m 7, :@ }“\\\/\
O ‘H O H
S N S N
| |
F F

[0478] Los dos enantibmeros del acido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 42) se separan por SFC quiral. El material se concentra
al vacio a 40 °C. La primera fraccién de eluciéon corresponde al enantibmero 1 y la segunda fraccién de elucién
corresponde al enantidmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 45

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-l, I-dioxido-2,3,4,5-tetra hidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0479]

F

[0480] El compuesto base se prepara a partir de (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 66), seglin el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4. )

Ejemplos 46 y 47 Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
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benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico y acido (R)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0481]
HO o) S~N HO Sge) S~N
1 IeGing
O s N H O s \ H

F F

[0482] Los dos enantidmeros del é&cido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 45) se separan por SFC quiral. El material se concentra
al vacio a 40 °C. La primera fraccién de eluciéon corresponde al enantibmero 1 y la segunda fraccién de elucién
corresponde al enantidmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 48

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0483]

[0484] El compuesto base se prepara a partir de (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilato de etilo (Intermedio 67), segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplos 49 y 50
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-ilJoxi)-2-

fluoroacrilico y acido (R)-(Z2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0485]
F N F O
Ho\w/kk/o S-N HO\W/kQ/O S=N
X IS@
0 H o) H
S N S N

[0486] Los dos enantibmeros del é&cido (Z2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 48) se separan por SFC quiral. El material se concentra al
vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantiomero 1y la segunda fraccién de elucién corresponde
al enantidmero 2. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantidmeros.
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Ejemplo 51

Acido (Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0487]
F O\\I(I)
Hom)\/o S~NH
SO an
S N
I
F

[0488] El compuesto base se prepara a partir del acido (2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-7-(metiltio)-1,1-
dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico (Intermedio 69), segun el procedimiento descrito
en el Ejemplo 10.

Ejemplos 52 y 53
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il Joxi)-

2-fluoroacrilico 'y acido  (R)-(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0489]
F o\\,(,) F oN O
HO\H)\,O S~NH HO\”)\/O ~NH
120 7 JO@ne
O H @] H
S N S N
| |
F F

[0490] Los dos enantibmeros del acido (Z2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 51) se separan por SFC quiral. El material se concentra al
vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantibmero 1y la segunda fraccién de elucién corresponde
al enantiomero 2. Se desconoce la configuracion absoluta de los dos enantiomeros.

Ejemplo 54 Acido (Z)-3-((3-butil-7(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0491]
F O\\I(l)
Hom)\,o S~NH
I XX
S N

[0492] EI compuesto base se prepara a partir del acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-(4-metoxibencil)-1,1-dioxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico (Intermedio 71), segln el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 10.
Ejemplos 55 y 56
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-

fluoroacrilico y acido (R)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0493]
F N F N
Hoj(l\/o S~NH HOW)\/O S=NH
L5 S @he
o H 0 H
S N S N

[0494] Los dos enantibmeros del &cido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 54) se separan por SFC quiral. El material se concentra al
vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantibmero 1 y la segunda fraccién de elucién corresponde
al enantidmero 2. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 57

Acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico

[0495]
F O\\I(I)
HO\H)\/O S~NH
SSoGan
S N

F

[0496] El compuesto base se prepara a partir del acido (2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)-1,1-
dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico (Intermedio 73), segun el procedimiento descrito
en el Ejemplo 10.

Ejemplos 58 y 59
Acido (S)-(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-

fluoroacrilico y acido (R)-(Z2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico

[0497]
F o\\,(P F O\\,(,)
HO 0 ~NH HO 0 ~NH
o IS@ne
O s N H O S N H
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[0498] Los dos enantiomeros del acido (Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico racémico (Ejemplo 57) se separan por SFC quiral. El material se concentra al
vacio a 40 °C. La primera fraccién de elucién corresponde al enantibmero 1y la segunda fraccién de elucién corresponde
al enantidmero 2. Se desconoce la configuracién absoluta de los dos enantidmeros.

Ejemplo 60

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oxi)acrilico

[0499]

F

[0500] El compuesto base se prepara a partir del acido terc-butil (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-(4-
metoxibencil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico  (Intermedio  74), segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 29.

Ejemplos 61y 62
Acido (S)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-

il)oxi)acrilico y acido (R)-(E)-3+(3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico

[0501]
o\\éc,) N
HO o ~NH HO 0 ~NH
X X
\n/\/ :@E , \n/\/ I:[ )\‘\\\/\
O H (@] H
S N S N

F F

[0502] Los dos enantiomeros del acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico racémico (Ejemplo 60) se separan por SFC quiral. El material se concentra al vacio a 40
°C. La primera fracciéon de elucién corresponde al enantiémero 1 y la segunda fraccién de elucién corresponde al
enantibmero 2. Se desconoce la configuracidén absoluta de los dos enantidmeros.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Protocolo de ensayo IBAT (h/m)

[0503] Se sembraron 10.000 células (células humanas o de ratén que sobreexpresan IBAT) en una placa de 96 pocillos
(Corning CLS3809) en 200 pl de medio MEM-alfa (Gibco 12571-063) suplementado con un 10% de FBS (Gibco 10438026)
que contenia puromicina (Gibco A1113803) (10 ug/mL) y se incubaron a 37 °C en un 5% de CO, durante 48 horas. Tras

la incubacién, se decanté el medio de los pocillos y las células se lavaron dos veces con 300 pl de medio basal MEM-alfa
(sin FBS). Tras decantar cada vez el medio basal MEM-alfa, se golpearon las placas contra papel de cocina para garantizar
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la maxima eliminacién de los medios residuales. Se afiadieron diluciones del inhibidor de prueba (siendo la concentracién
de prueba mas alta 10 pM, dilucién en serie triple, 10 puntos) preparadas en DMSO (Sigma D2650) en una mezcla de
incubacién (manteniendo una concentracion final de DMSO del 0,2%) que contenia 0,25 uM de acido 3H-taurocélico (ARC
ART-1368) y 5 uM de 4cido taurocélico frio (Sigma T4009). A continuacién, se afiadieron a los pocillos (por duplicado) 50
Ml de mezcla de incubacién que contenia inhibidores de prueba y se incubaron las placas durante 20 minutos en una
incubadora de CO, a 37 °C. Tras la incubacién, se detuvo la reaccién manteniendo las placas en una mezcla de agua
helada durante 2-3 minutos y, a continuacién, se aspiré6 completamente la mezcla de incubacién de los pocillos. Los
pocillos se lavaron dos veces con 250 pl de acido taurocélico 1 mM no marcado y refrigerado disuelto en HEPES (Gibco
15630080) tamponado (10 mM) HBSS (Gibco 14175079) (pH 7,4). Las placas se golpearon contra una toalla de papel
después de cada lavado para garantizar la méxima eliminacién del tampén de bloqueo.

[0504] Se afiadieron 100 pL de MicroScint-20 (PerkinElmer 6013621) a los pocillos y se mantuvieron durante toda la
noche a temperatura ambiente antes de leer las placas en el TopCount NXT™ Microplate Scintillation and Luminescence
Counter de PerkinElmer segun el protocolo de prueba 3H (ajustado a un tiempo de lectura de 120 segundos por pocillo).

Protocolo de ensayo LBAT (h/m)

[0505] Se sembraron 20.000 células (células humanas o de ratén que sobreexpresaban LBAT) en una placa de 96 pocillos
(Corning CLS3809) en 100 pl de medio MEM-alfa (Gibco 12571-063) suplementado con un 10% de FBS (Gibco 10438026)
que contenia Geneticina (Gibco 10131-027) (1 mg/mL) y se incubaron a 37 °C en un 5% de CO, durante 24 horas. Tras
la incubacién, se decanté el medio de los pocillos y las células se lavaron dos veces con 300 pl de medio basal MEM-alfa
(sin FBS). Tras decantar cada vez el medio basal MEM-alfa, se golpearon las placas contra papel de cocina para garantizar
la maxima eliminacién de los medios residuales.

[0506] Para LBAT humano, la mezcla de incubacién se prepard afiadiendo diluciones de inhibidores de prueba (dilucién
en serie de 3 veces en DMSO (Sigma D2650), 10 puntos) en MEM-alfa (sin FBS) conteniendo 0,3 pM de é&cido 3H-
taurocoélico (ARC ART-1368) y 7,5 uM de é&cido taurocdlico frio (Sigma T4009) (manteniendo una concentracién final de
DMSO del 0,2%). Para el LBAT de ratén, la mezcla de incubacién se preparé afiadiendo diluciones del inhibidor de ensayo
(dilucién en serie de 3 veces en DMSO, 10 puntos) en MEM-alfa (sin FBS) que contenia 0,3 M de acido 3H-taurocdlico
y 25 uM de acido taurocdlico frio manteniendo una concentracion final de DMSO del 0,2%). A continuacion, se afiadieron
a los pocillos (por duplicado) 50 pl de mezcla de incubacién que contenia inhibidores de prueba y se incubaron las placas
durante 20 minutos en una incubadora de CO» a 37 °C. Tras la incubacion, se detuvo la reaccién manteniendo las placas
en una mezcla de agua helada durante 2-3 minutos y, a continuacién, se aspir6 completamente la mezcla de incubacién
de los pocillos. Los pocillos se lavaron dos veces con 250 Jl de acido taurocélico 1 mM no marcado y refrigerado disuelto
en HEPES (Gibco 15630080) tamponado (10 mM) HBSS (Gibco 14175079) (pH 7,4). Las placas se golpearon contra una
toalla de papel después de cada lavado para garantizar la maxima eliminacién del tampén de bloqueo.

[0507] Se afiadieron 100 pL de MicroScint-20 (PerkinElmer 6013621) a los pocillos y se mantuvieron durante toda la
noche a temperatura ambiente antes de leer las placas en el TopCount NXT™ Microplate Scintillation and Luminescence
Counter de PerkinElmer segln el protocolo de prueba 3H (ajustado a 120 segundos de tiempo de lectura por pocillo, con
orientacién normal de la placa).

Ensayo de permeabilidad bidireccional (células Caco-2)

[0508] Se sembraron células Caco-2 (Evotec) a una densidad de 70.000 células/pocillo en placas de cultivo celular
Millicell® de 24 pocillos y se mantuvieron en una incubadora (37 °C, 5% CO,, 95% HR) durante 21 dias con cambio de
medio en dias alternos.

[0509] Se prepararon soluciones madre (10 mM) de los compuestos de prueba, atenolol (marcador de baja
permeabilidad), propranolol (marcador de alta permeabilidad) y digoxina (sustrato para la via de transporte P-gp) en
dimetilsulféxido (DMSO). Se preparé una solucién madre intermedia (1 mM) diluyendo 10 ul de solucién madre maestra
10 mM con 90 pyl de DMSO puro. Se prepard una solucién madre de trabajo (10 pM) diluyendo 50 pyL de 1 mM con 4950
ML de tampdn FaSSIF. Tras la adicién de los compuestos a la FaSSIF, las muestras se sometieron a sonicacién durante
2 horas y se centrifugaron a 4000 RPM durante 30 minutos a 37 °C. Los 4 mL de sobrenadante resultante se utilizaron
directamente en el ensayo. La concentracion final de DMSO en los experimentos de transporte fue del 1%.

[0510] El dia del ensayo, las monocapas Caco-2 se lavaron dos veces con tampén de transporte (HBSS, pH 7,4) y se
preincubaron durante 30 min (37 °C, 5% CO,, 95% HR) en una incubadora. La resistencia eléctrica de las monocapas se
midi6 con un sistema Millicell® - ERS. Para el ensayo se seleccionaron monocapas con valores de resistencia eléctrica
transepitelial (TEER) superiores a 350 ohm.cm?.

[0511] El ensayo se realiz6 en direccidon absorbente (A2B) y secretora (B2A). Los experimentos de transporte se iniciaron
mediante la adicién de tampdn de ensayo de transporte (tampén FaSSIF preparado en HBSS) consistente en compuestos
al compartimento donante (camara apical A-B; camara basolateral B-A) en pocillos duplicados (n=2). Se introdujo tampén
HBSS sin farmaco (pH 7,4) con un 1% de albumina sérica bovina (BSA) en los compartimentos receptores (A-B-
basolateral; B-A- Apical). Los volimenes de los compartimentos apical y basolateral fueron de 0,4 y 0,8 mL,
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respectivamente. Tras afiadir la solucién dosificadora, las placas se incubaron en una incubadora durante 120 minutos a
37 °C. Transcurridos 120 minutos, se recogieron las muestras del donante y del receptor y se emparejaron matricialmente
(1:1, 30 pl de muestra de estudio + 30 pl de tampdn blanco) con el tampén opuesto. Las muestras de dosificacion se
emparejaron matricialmente (1:1, 30 yl de muestra de estudio + 30 pl de tampén blanco) con el tampdn opuesto. Las
muestras se procesaron afiadiendo acetonitrilo con patrén interno (60 pl de muestra de estudio + 200 pl de acetonitrilo
con patrén interno -Tolbutamida, 500 ng/mL). Las muestras se agitaron en vértex y se centrifugaron a 4000 rpm durante
10 minutos. El sobrenadante obtenido (100 pl) se diluy6 con 100 pl de agua y se transfirié a placas de 96 pocillos nuevas.
La concentracién de los compuestos en las muestras se analizé mediante el método de cromatografia liquida en tandem
por espectrometria de masas (LC-MS/MS) utilizando el método bioanalitico de grado de descubrimiento, segln
procediera.

[0512] La permeabilidad aparente media (Papp, X 10 cm/seg) de los compuestos de prueba, atenolol, propranolol y
digoxina se calcularon como sigue:Papp=dqdtx1Cox1A

papp = 2y 1 2
PP =t A

donde dq/dt = velocidad de transporte (velocidad de transporte del compuesto en el compartimento receptor), Co =
concentracién inicial en el compartimento donante, A = superficie de la membrana filtrante efectiva.

Protocolo de ensayo basado en HepaRG

[0513] Un vial criopreservado de células HepaRG diferenciadas (Biopredic International HPR116080) se descongela en
HepaRG Thawing/Plating/General Purpose Medium (Biopredic International ADD670C) suplementado con 200 mM
Glutamax (Gibco 35050061) siguiendo el protocolo proporcionado por Biopredic International. Se siembran 70.000 células
por pocillo en una placa de 96 pocillos (Corning CLS3809) en 100 pl de HepaRG Thawing/Plating/General Purpose
Medium suplementado con 200 mM Glutamax y se incuban a 37 °C en 5%co2 durante 24 horas. Tras la incubacion, el
medio de siembra se sustituye por un medio de mantenimiento/metabolismo HepaRG (Biopredic International ADD&20C)
y se incuba durante 6 dias, con reposicién de medio de mantenimiento/metabolismo HepaRG fresco cada 48 horas. Tras
7 dias de incubacién después de la siembra, se decanta el medio de incubacién de los pocillos y se lavan las células dos
veces con 250 pl de medio basal William's E (Gibco 12551032). Después de decantar cada vez el medio basal William's
E, se golpean las placas contra una toalla de papel para garantizar la méxima eliminacién de los medios residuales. La
mezcla de incubacién se prepara afiadiendo diluciones del inhibidor de ensayo (dilucién en serie de 3 veces en DMSO
(Sigma D2650)) en medio E de William (basal) que contiene 0,3 uM de acido 3H-taurocélico (ARC ART-1368)y 7,5 uM
de 4cido taurocdlico frio (Sigma T4009) (manteniendo una concentracion final de DMSO del 0,2%). A continuacion, se
afladen a los pocillos (por duplicado) 50 p! de mezcla de incubacién que contiene los inhibidores de la prueba y se incuban
las placas durante 30 minutos en un incubador con un 5% de CO; a 37 °C. Tras la incubacién, se detiene la reaccién
manteniendo las placas en una mezcla de agua helada durante 2-3 minutos y, a continuacién, se aspira completamente
la mezcla de incubacién de los pocillos. Los pocillos se lavan dos veces con 250 pl de &cido taurocélico no marcado
refrigerado 1 mM disuelto en HEPES (Gibco 15630080) tamponado (10 mM) HBSS (Gibco 14175079) (pH 7,4). Las placas
se golpean contra una toalla de papel después de cada lavado para garantizar la maxima eliminaciéon del tampén de
bloqueo.

[0514] Se afiaden 100 pL de MicroScint-20 (PerkinElmer 6013621) a los pocillos y se mantienen toda la noche a
temperatura ambiente antes de leer las placas en el TopCount NXT™ Microplate Scintillation and Luminescence Counter
de PerkinElmer segun el protocolo de prueba 3H (ajustado a 120 segundos de tiempo de lectura por pocillo, con
orientacién normal de la placa).

Preparacién de diluciones del compuesto de ensayo

[0515] Todos los compuestos de prueba se suministraron en forma de polvo a temperatura ambiente. Se prepararon
reservas de DMSO 10 mM de los compuestos de ensayo, se tomaron alicuotas y se almacenaron a -20 °C. A partir de la
reserva de DMSO 10 mM de los compuestos, se preparé una dilucién en serie triple en DMSO para obtener un total de
10 diluciones de los compuestos de ensayo. Se afiadieron 0,5 pl de esta dilucién en DMSO a 250 Jl de medio basal sin
FBS que contenia 4cido 3H-taurocélico y acido taurocdlico frio para preparar la mezcla de incubacién.

Estudios de biodisponibilidad

[0516] Se utilizaron ratones macho (C57BL/6 o CD1) o ratas Wistar de 8-9 semanas de edad. Para cada compuesto de
ensayo, se utilizaron dos grupos de 3 animales cada uno. A un grupo se le administré una dosis Unica intravenosa de 1
mg/kg (vehiculo 100% DMSO) a través de la vena de la cola y al otro grupo se le administré una dosis Unica oral de 10
mg/kg a través de aguja gavage. El grupo al que se administré una dosis oral pasé la noche en ayunas. Se recogieron
muestras de sangre después de 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas tras la administracién intravenosa, y después de
0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas tras la administracién oral. Se tomaron muestras de sangre de la vena safena. Como
anticoagulante se utilizé EDTA al 0,2%. Las muestras se analizaron mediante un método bioanalitico de grado de
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descubrimiento desarrollado para la estimacién del compuesto de ensayo en plasma, utilizando un sistema LC-MS/MS.
Resultados

5 [0517] Los datos bioldgicos para los compuestos de los ejemplos se muestran en la Tabla 8 a continuacién.
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Efecto de los compuestos selectivos LBAT sobre los niveles séricos de &cidos biliares en ratones OATP KO

[0518] En los estudios se utilizaron ratones machos OATP KO (Oatp1a/1b ratones cluster knockout, Taconic, USA) de 8
a 9 semanas de edad. Una vez finalizado el periodo de cuarentena y aclimatacién, los animales fueron distribuidos
aleatoriamente en funcién de su peso corporal en grupos experimentales (n=4 ratones en cada uno). En el dia
experimental, se recogié una muestra de sangre basal seguida de la dosificacién oral del vehiculo (0,5% CMC, 0,1%
Tween 80) o del compuesto del Ejemplo 3, 6, 13 0 15 a las dosis indicadas. A continuacién, se recogieron muestras de
sangre en distintos momentos tras la dosis (indicados en cada grafico). Se dej6 coagular la sangre y el suero se recogié
por centrifugacién a 3000 g, 4°C durante 15 minutos y se almacené a -80°C para su posterior analisis. La concentracién
total de 4cidos biliares en cada muestra de suero se determiné utilizando el kit CELL BIOLABS Total Bile Acids (STA631)
siguiendo las instrucciones del fabricante. Media + SEM, n=4.

[0519] Los resultados se muestran en las Figuras 1 a 4. Los niveles séricos de acidos biliares antes de la dosis y durante
el tratamiento con vehiculo oscilaron entre 1 y 5 pmol/L. La administracién oral del compuesto del Ejemplo 13 aumenté
los acidos biliares séricos de forma dependiente de la dosis. Una hora después de la dosificacién, los niveles séricos de
acidos biliares aumentaron a aproximadamente 100 pmol/L en respuesta a 30 mg/kg del compuesto del Ejemplo 13. Los
compuestos de los Ejemplos 3, 6 y 15 también aumentaron los niveles séricos de acidos biliares.
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[0520] Modelo PD: Evaluacién del compuesto de ensayo sobre los niveles totales de &cidos biliares en ratones machos
C57BL6.

[0521] Se utilizan ratones C57BL/6N Tac de 8-9 semanas de edad para estudiar el efecto de los moduladores de acidos
biliares en los niveles de é4cidos biliares. Una vez finalizado el periodo de cuarentena y aclimatacién, los animales se
distribuyen aleatoriamente en funcién de su peso corporal en x grupos experimentales: (i) control con vehiculo, y (ii)
compuesto de ensayo y mg/kg po una vez al dia. Los animales son tratados con el compuesto de ensayo durante 7 dias.
El dia 5 del estudio, los animales se alojan individualmente en jaulas nuevas. El dia 7, se recogen las heces de cada jaula
y, a continuacion, se extrae sangre de cada animal por via retroorbital. Los animales son eutanasiados para recoger
higado e ileon terminal de cada animal para su posterior anélisis. El peso corporal y el consumo de alimentos se miden
dos veces por semana. Los perfiles de lipidos séricos se analizan en muestras de suero del dia 7. Los acidos biliares
totales en suero se miden en las muestras de suero del dia 7. La excrecion fecal de bilis se mide en la muestra fecal del
dia 7. La expresion hepética de CYP7A1 y SHP se cuantifica en las muestras de higado del dia 7. Los triglicéridos
hepéaticos y el colesterol total se analizan en las muestras de higado del dia 7.

[0522] Modelo de &cido biliar en orina: Evaluacién de compuestos de ensayo sobre los niveles de acidos biliares en orina
enratonesmachos C57BL/6N.

[0523] Se utilizan ratones C57BL/6N Tac de 8-9 semanas de edad para estudiar el efecto de los moduladores de acidos
biliares en los niveles de é4cidos biliares. Una vez finalizado el periodo de cuarentena y aclimatacién, los animales se
distribuyen aleatoriamente en funcién de su peso corporal en x grupos experimentales: (i) control con vehiculo, y (ii)
compuesto de ensayo y mg/kg po una vez al dia. Los animales son tratados con el compuesto de ensayo durante 7 dias.
El dia 6 del estudio, los animales son trasladados a una jaula metabdlica. El dia 7, se recogen las heces y la orina de cada
jaula metabdlica y, a continuacion, se extrae sangre de cada animal por via retroorbital. Los animales son eutanasiados
para recoger el riidn de cada animal para su posterior analisis. El peso corporal se mide dos veces por semana. Los
acidos biliares totales en suero se miden en muestras de suero del dia 7. La excrecion fecal de écidos biliares se mide en
la muestra fecal del dia 7. La excrecién urinaria de acidos biliares se mide en la muestra del dia 7. La expresidn renal de
ASBT, OSTa, OSTAb y MRP2 se cuantifica en las muestras del dia 7.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)
4
R O\\:(?
RS X ) S-m 1
R® IR
R3 N
R
n (1)
donde

M se selecciona entre -CHo- y -NR7-;

R" es alquilo Cy.4;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano, nitro, amino, N-(alquilo C4.4)amino, N, N-di(alquilo C4_4)amino, N-(aril-alquil C1.
4)amino, alquilcarbonilamino C1., cicloalquilcarbonilamino Css, N-(alquilo Cq.4)aminocarbonilo, N, N-di(alquil C4.
4)aminocarbonilo, alquiloxicarbonilamino Cq.4, cicloalquiloxicarbonilamino Cass, alquilsulfonamido Cia y
cicloalquilsulfonamido Ca.g;

n es un nlimero entero 1,26 3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C+.4, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Cq.4,
cicloalquiloxi Cs.s, alquiltio C1.4, cicloalquiltio Csz.s, amino, N-(alquil C1.4)amino y N,N-di(alquil C.4)amino;

Uno de R*y R® es carboxilo, y el otro de R* y R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, fluoro, alquilo
C1.4 y haloalquilo C1.4;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno y alquilo Cq4; y

R7 se selecciona del grupo formado por hidrégeno y alquilo Cqg;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R es alquilo Ca4 .
3. Un compuesto segln la reivindicacién 1 0 2, en el que R" es n-butilo.
4. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que® se selecciona independientemente del

grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, hidroxi, metoxi, amino, metilamino, dimetilamino,
isopropilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, terc-butilaminocarbonilo, terc-butoxicarbonilamino, metilsulfonamido y
ciclopropilsulfonamido.

5. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, metilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, metiltio, etiltio, amino, metilamino y dimetilamino.

6. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R* es hidrégeno o fluoro.
7. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es carboxilo.

8. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® es hidrégeno.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-ilyoxi)acrilico;
Acido (8)-(E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (2)-3+(3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiaze pin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;

Acido (S)-(2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico;
Acido (R)-(2)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4, 5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-
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fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido (E)-3-((3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido(Z)-3-((3-butil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2, 5-benzotiadiaze pin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido(Z)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,  2,5-benzotiadiazepin-8-iljoxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (S)-(2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiaze pin-8-il)oxi)-
2-fluoroacrilico;

Acido (R)-(2)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2, 3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiaze pin-8-il)oxi)-
2-fluoroacrilico;

Acido(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (S)-(E)-3-((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3+((3-butil-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (S)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3~((3-butil-7-(etiltio)-2-metil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)}-1, 1-dioxido-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido (S)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3+(3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-

benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1,1-dioxido-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido  (S)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 1-dioxido-2,3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-
8-il)oxi)acrilico;

Acido (R)-(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 1-dioxido-2,3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-
8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (S)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;
Acido (R)-(E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;
Acido (E)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;

Acido(E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)acrilico;

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)acrilico;
Acido (Z2)-3~((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il)oxi)-2-fluoroacrilico;
Acido(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio}-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4, 5-tetrahidro-1,5-benzotiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido(Z)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)-2-fluoroacrilico;

Acido(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio}-5-(4-fluorofenil)-2-metil-1, 1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)-2-fluoroacrilico;

Acido(Z)-3-((3-butil-7-(etiltio)}-2-metil-1, 1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1, 2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (2)-3-((3-butil-5-(4-fluorofenil)-7-(metiltio)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;

Acido (Z2)-3~((3-butil-7-(etiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il Joxi)-2-
fluoroacrilico;
acido(Z2)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oxi)-2-
fluoroacrilico; y

Acido (E)-3-((3-butil-7-(etiltio)-5-(4-fluorofenil)-1,1-dioxido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
ilYoxi)acrilico;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y uno 0 més excipientes farmacéuticamente aceptables.

11.  El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como medicamento.

12.  El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad cardiovascular; hipercolesterolemia; diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2; complicaciones de la diabetes, incluidas
cataratas, enfermedades microvasculares y macrovasculares, retinopatia, neuropatia, nefropatia y retraso en la
cicatrizacién de heridas, isquemia tisular, pie diabético, arteriosclerosis, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo,
angina de pecho inestable, angina de pecho estable, accidente cerebrovascular, enfermedad oclusiva arterial periférica,
cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo cardiaco y reestenosis vascular; enfermedades relacionadas
con la diabetes, como resistencia a la insulina (alteracién de la homeostasis de la glucosa), hiperglucemia,
hiperinsulinemia, niveles sanguineos elevados de 4cidos grasos o glicerol, obesidad, dislipidemia, hiperlipidemia, incluida
la hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico (sindrome X), aterosclerosis e hipertensién.

13.  El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para uso en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o trastorno gastrointestinal, como estrefiimiento (incluyendo estrefiimiento crénico, estrefiimiento funcional,
estrefiimiento idiopatico crénico (CIC), estrefiimiento intermitente/esporadico, estrefiimiento secundario a la diabetes
mellitus, estrefiimiento secundario a un accidente cerebrovascular, estrefiimiento secundario a una enfermedad renal
cronica, estrefiimiento secundario a la esclerosis multiple, estrefiimiento secundario a la enfermedad de Parkinson,
estrefiimiento secundario a la esclerosis sistémica, estrefiimiento inducido por farmacos, sindrome del intestino irritable
con estrefiimiento (IBS-C), sindrome del intestino irritable mixto (IBS-M), estrefiimiento funcional pediatrico y estrefiimiento
inducido por opiaceos); enfermedad de Crohn; malabsorcién primaria de acidos biliares; sindrome del intestino irritable
(I1BS); enfermedad inflamatoria intestinal (IBD); inflamacién ileal; y enfermedad por reflujo y sus complicaciones, como el
eso6fago de Barrett, la esofagitis por reflujo biliar y la gastritis por reflujo biliar.

14.  El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o trastorno hepatico, como un trastorno metabdlico hereditario del higado; errores congénitos de la sintesis
de é&cidos biliares; anomalias congénitas de las vias biliares; atresia biliar, atresia biliar post-Kasai; atresia biliar
posttrasplante de higado; hepatitis neonatal, colestasis neonatal;, formas hereditarias de colestasis; xantomatosis
cerebrotendinosa; un defecto secundario de la sintesis de BA; sindrome de Zellweger; enfermedad hepatica asociada a
la fibrosis quistica; deficiencia de alfa1-antitripsina; sindrome de Alagilles (ALGS); sindrome de Byler; un defecto primario
de la sintesis de acidos biliares (BA); colestasis intrahepética familiar progresiva (PFIC), incluidas PFIC-1, PFIC-9, PFIC-
1 y PFIC no especificada, PFIC post-desvio biliar y PFIC post-trasplante hepético; colestasis intrahepética recurrente
benigna (BRIC), incluidas BRIC1, BRIC2 y BRIC no especificada, BRIC post-desvio biliar y BRIC post-trasplante hepatico;
hepatitis autoinmune; cirrosis biliar primaria (PBC); fibrosis hepatica; enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD);
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); hipertensién portal; colestasis; colestasis del sindrome de Down; colestasis
inducida por farmacos; colestasis intrahepética del embarazo (ictericia durante el embarazo); colestasis intrahepatica;
colestasis extrahepética; colestasis asociada a nutricion parenteral (PNAC); colestasis asociada a bajo contenido en
fosfolipidos; sindrome de colestasis linfedematosa 2 (LCS1); colangitis esclerosante primaria (PSC); colangitis asociada
a inmunoglobulina G4, colangitis biliar primaria; colelitiasis (calculos biliares); litiasis biliar; coledocolitiasis; pancreatitis
por calculos biliares; enfermedad de Caroli; neoplasia maligna de las vias biliares; neoplasia maligna que causa
obstruccién del arbol biliar; estenosis biliar; colangiopatia por AIDS; colangiopatia isquémica; prurito debido a colestasis
o ictericia; pancreatitis; enfermedad hepética autoinmune crénica que provoca colestasis progresiva; esteatosis hepética;
hepatitis alcohdlica; higado graso agudo; higado graso del embarazo; Hepatitis inducida por farmacos; trastornos por
sobrecarga de hierro; defecto congénito de la sintesis de acidos biliares tipo 3 (defecto BAS tipo 1); lesidn hepatica
inducida por farmacos (DILI); fibrosis hepética; fibrosis hepética congénita; cirrosis hepatica; histiocitosis de células de
Langerhans (LCH); colangitis esclerosante por ictiosis neonatal (NISCH); protoporfiria eritropoyética (EPP); ductopenia
idiopatica del adulto (IAD); hepatitis neonatal idiopatica (INH); insuficiencia no sindrémica de los conductos biliares
interlobulares (NS PILBD); cirrosis infantil de los indios norteamericanos (NAIC); sarcoidosis hepatica; amiloidosis;
enterocolitis necrotizante; toxicidades causadas por acidos biliares séricos, incluidas alteraciones del ritmo cardiaco (por
ej.g., fibrilacién auricular) en el contexto de un perfil anormal de &cidos biliares séricos, cardiomiopatia asociada a cirrosis
hepatica ("coleicardia") y atrofia muscular esquelética asociada a hepatopatia colestasica; hepatopatia poliquistica;
hepatitis virica (incluidas hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D y hepatitis E), carcinoma hepatocelular
(hepatoma); colangiocarcinoma; canceres gastrointestinales relacionados con los 4cidos biliares; y colestasis causada
por tumores y neoplasias del higado, del tracto biliar y del pancreas.

15.  El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para uso en el tratamiento o prevencién de
abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL), enfermedad de retencién de quilomicrones (CRD) o
sitosterolemia; hipervitaminosis y osteopetrosis; hipertensién; hiperfiltracion glomerular; poliquistosis renal (PKD), incluida
la poliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD) y la poliquistosis renal autosémica recesiva (ARPKD); y prurito de
insuficiencia renal, o para su uso en la proteccién frente a lesiones renales asociadas a enfermedades hepaticas o
metabdlicas.
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