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(57) Resumo: PROCESSO PARA PREPARAR BENZOTIAZEPINAS A PARTIR DE GAMA-AMINOALQUILBENZENOS. A
invencgdo fornece um processo para preparar uma 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]benzotiazepina de férmula: por reagdo de um [2-
(acilaminoetil)tiolareno de férmula com um aldeido ou um multimero do mesmo, e com um &cido. A invengdo também fornece um
processo primeiro se reage o [2-(acilaminoetil)tiolareno com o aldeido ou multimero do mesmo e uma base para forma um [N-
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
PARA PREPARAR BENZOTIAZEPINAS A PARTIR DE GAMA-AMINOAL-
QUILBENZENOS".
Campo da Invencao

A invencéo refere-se a processos para preparar 2,3,4,5-tetra-
hidrobenzo[1,4]tiazepinas a partir dos [2-(acilaminoetil)tiolarenos correspon-
dentes.

Antecedentes da Invencao

2,3,4,5-tetfa-hidrobenzo[f][1 ,4ltiazepinas sdo compostos impor-
tantes devido as suas atividade biolégicas, como descrito, por exemplo, nas
Patentes US N°® 5.416.066 e 5.580.866 e nos Pedidos de Patente US publi-
cados N°° 2005/0215540, 2007/0049572 e 2007/0173482.

Existem procedimentos de sintese para a preparagéo de 2-oxo-,
3-oxo-, 5-oxo- e 3,5-dioxo-1,4-benzotiazepinas e para 2,3-di-hidro-1,4-ben-
zotiazepinas. Entretanto, relativamente poucas publicagbes descrevem a
preparagao de 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo-1,4-tiazepinas que nao contém gru-
pos carbonila, e a maioria deles envolvem redu¢do de um grupo carbonila
ou uma imina. Muitas das rotas descritas na literatura comegam a partir de
um areno orto-substituido € com o uso de subtituintes orto como "ancoras”
para a ligacao do anel de sete membros. Essencialmente todas as sinteses
de preparagao Uteis na literatura que nao comegam com um areno orto-
substituido empregam uma maodificagdo da reagdo de Bischler-Napieralski
na qual o carbono do grupo acila na y-amida passa a ser adjacente a cabeca
de ponte ("bridgehead") e o substituinte acila passar a ser o substituinte na
posicdao 5. Como as outras sinteses ja mencionadas, a sintese de Bischler-
Napieralski requer a redugéo de um intermediario iminio.

Seria util ter-se uma reagdo intramolecular para a construcao di-
reta de 2,3,4 5-tetra-hidrobenzo[1,4]tiazepinas que oferecessem maior flexi-
bilidade nos substituintes nas posi¢des 4 e 5 e que evitassem uma etapa de
redugao separada. A reacgao de Pictet Spengler, na qual uma B-ariletilamina
tal como triptamina sofre fechamento do anel de 6 membros depois de con-

densacgao (ciclizagcéo) com um aldeido, foi largamente usada na sintese de
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sistemas de anel de 6 membros durante o século passado e deve ser con-
templada para este proposito. A reagio de Pictet Spengler, no entanto, ge-
ralmente nao é util para sistemas de anel de 7 membros tais como 1,4-
benzotiazepinas. Uma explicagio plausivel é que o fracasso da reagao para
arenos tipicos de deve a conformagao desfavoravel do anel de 7 membros.
Ha dois exemplos isolados de uma reagédo intramolecular do tipo Pictet-
Spengler que oferece um rendimento satisfatério de benzotiazepina a partir
da adi¢do de formaldeido. Em um caso, o material de partida € um areno
ativado altamente incomum (um derivado de catecol) [Manini ef al.
J.0rg.Chem. (2000), 65, 4269-4273]. No outro caso, o material de partida é
uma bis(benzotriazolilmetil)amina que cicliza para dar um mono(benzotria-
zolil)benzotiazol [Katritzky et al. J.Chem.Soc. P1 (2002), 592-598].

Sumario da Invencéo

Na presente invengdo, descobriu-se inesperadamente que,
quando um grupo de saida tal como uma amida, ureia ou carbamato & intro-
duzido na amina primaria, & possivel preparar anéis de sete membros com
alto rendimento em uma Unica etapa. Além disso, o grupo acila pode ser
faciimente removido para permitir elaboragio na posigao 4.

A invencgéo refere-se a um processo para preparar uma

2,3,4 5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]benzotiazepina de férmula:
R4

Em um aspecto, o processo compreende reagir um [2-(acila-

minoetil) tiojareno de férmula

& .
Z S)Y g
R2

R)q
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com um aldeido de formula R*CHO ou um multimero do mesmo,
e com um acido. Nessas férmulas,

Ar é um sistema de anel arila ou heteroarila monociclico, bicicli-
co ou triciclico;

R', R? e R* sdo cada um independentemente H (C1-Cao) hidro-
carboneto, (Ci-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (Cs-
Ce)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalguila, (C1-Cs)alquil-heterociclila ou (C4-Cs)
alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila
sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes. independen-
temente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila,
nitro, ciano e haloalquila;

R® & (C4-Cyo)acila; P(O)R’R®, C(=0)-R"®, C(=S)-R"", $(=0),R",
(CHz)mR”, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C+-Cs)alquila, cicloalquila,
arila, heterociclila, heteroarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C4-Cs)alquil-cicloalquila,
(C4-Ce)alquil-heteraciclila ou (C+-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila, ci-
cloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com
um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo gue con-
siste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila; ou, tomados
juntos, R? e R® formam um heterociclo contendo nitrogénio oxo-substituido;

R% e, independentemente em cada uma de suas ocorréncias H,
(C+-Cap)hidrocarboneto, (Ci-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, hete-
roarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalquila, (C1-Cs)alquil-heterociclila
ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, halogénio, acila, SO3, -OR®, -SR®, -NR®**R®, -
N(R®C(=0)OR’, N(R®C(=O)R”. -C(=O)NR¥R®, -C(=0)OR®, -C(=O)R®, -
OC(=0)R®, -NO,, -CN, -(Ci-Cg)haloalquila, -O-(C4-Cg)haloalquila, -N3 ou -
P(O)R®R®, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo
opcionalmente substituida com um a trés substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro,
ciano e haloalquila;

R'’ e R" sdo, cada um, independentemente H, -OR™, -NR®R®®,
NHNHR'®, NHOH, CONH,NHR'", CO,R"®, CONR", halogénio, alcoxi, aril6xi,

aliléxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenilmetoxi, adamantiloxi, (C1-Coo)
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hidrocarboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila,
(C1-Ce)alquil-arila, (C1-Cg)alquil-cicloalquila, (C1-Cs)alquil-heterociclila ou (C4-
Cs)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroa-
rila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alco-
xila, nitro; ciano e haloalquila;

R® R%® R" R™ R'S, R' e R" sao0, cada um, independente-
mente em cada uma de suas ocorréncias H, -OR'®, -NR'°R'®, NHNHR'®,
NHOH, (C+-Cag)hidrocarboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterocicli-
la, heteroarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C1-Cg)alquil-cicloalquila, (Ci-Cs)alquil-he-
terociclila ou (C-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, hete-
rociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo que consiste em halogé-
nio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila, ou R* e R®®, junto com o ni-
trogénio ao qual eles estao ligados, representam um heterociclo de 5, 6 ou 7
membros contendo nitrogénio no anel;

R™ & NH,, OH, -SO,R™, -NHSO,R"®, C(=0)R"7, NH(C=0)R"",
-0(C=0)R", ou -P(O)R®R®; m & um inteiro de 1-10; e q & zero ou um inteiro
de 1-4, contanto que quando R® & -C(=0)R®, R® nao esteja em uma posigao
orto em relagado a cadeia lateral de enxofre.

Vantajosamente, R® & acetila, benzoila, toluoila, benziloxicarbo-
nila, t-butoxicarbonila, acriloila, oxalila ou -C(=0)NR®*R®, R® & (C4-C,) hidro-
carboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -NO,, -CN, (C4-C4)haloalquila ou -O-(C4-
C,) haloalquila; e R®é H ou (Cq-Cs)hidrocarboneto. Também, Ar é de prefe-
réncia fenila.

Alternativamente, R? e R® tomados juntos formam uma pirrolido-
na, oxazolidinona ou piperidinona. Em uma outra modalidade, R', R e R*
sao hidrogénio.

Em um outro aspecto da invengéo, o [2-(acilaminoetil)tio]lareno
pode ser primeiro reagido com o aldeido e uma base para formar um

[N-hidroximetil-2-[acilaminoetil)tio]larenc de férmula
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e em seduida o [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tiojJareno é tratado com um
acido para formar a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina.

Em ambos os aspectos da invengao, o acido pode ser um acido
sulfénico tal como, por exemplo, acido toluenossulfonico, acido benzenos-
sulfénico, acido metanossulfénico, p-toluenossulfonato de piridinio, ou acido
trifluormetanossulfénico) ou um acido de Lewis tal como, por exemplo, ete-
rato de trifluoreto de boro, tetracloreto de titanio, cloreto de aluminio ou clo-
reto de zinco, e aldeido ou multimero preferido & formaldeido, para-
formaldeido ou 1,3,5-trioxano. No segundo aspecto da invengao, a base po-
de ser um ou mais de um hidreto, hidréxido ou carbonato de metal alcalino,
piridina, ou uma trialquilamina. Exemplos de bases incluem, porém sem limi-
tacao, NaH, NaOH, KOH, Na;CO3;, KzCOs, Cs;CO3, EtsN ou (iPr)2NEt.

Em uma modalidade preferida da invengdo, quando R® é (Cq-
C1o) acila de formula -C(=0)-R'®, ou um grupo protetor de nitrogénio, OH,
onde R'® & H, (C1-Cg)alquila, (C1-Cs)alcoxi, aliloxi, benziloxi, benziloxi substi-

tuido, fluorenilmetéxi ou adamantiléxi, um composto de féormula

R3
N/
AN
(R4 I
A
é convertido em um composto do tipo oxalato de férmula
o)
>\coom
A N

(R%

onde M pode ser H, aménio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso.

Nesta modalidade particular, g & 0 ou 1; R', R? e R* s3o hidrogénio; R® &
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(Ci-Cio)acila de formula -C(=0)-R'®, onde R'® & H, (C-Ce)alquila, (C1-Cs)
alcoxi, aliloxi, benziloxi, benzildxi substituido, fluorenilmetdxi ou adamantiléxi;
R® & H, (C¢-Cy)hidrocarboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -NO;, -CN, ~(C1-Cs)
haloalquila ou -O-(C4-Ca)haloalquila; e R® & H ou (C1-Cg)hidrocarboneto.

A etapa de conversao tipicamente compreende clivar o grupo R®
para dar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina de formula

\ N
/
S

acilar a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina com um éster de oxalato; e

Ry :

em seguida hidrolisar o éster. Em uma modalidade, a etapa de hidrolise
compreende fratar o éster com uma base do tipo utilizado acima, e, opcio-
nalmente, quando M é H, acidificar. Quando M é H, ¢ composto do tipo oxa-
lato pode ser ainda convertido em um sal do mesmo, onde M € um cation
alcalino ou alcalinoterroso tal como Na*, Mg™ ou Ca"™, ou M é um aménio,
tal como NHy4".

Em uma modalidade especifica, onde qé 1 e R® & OCHs na po-

sicao 7 do anel benzotiazepina, o composto tem a férmula
Q

%coom

HaCO N

»,

Nesta modalidade especifica, M pode ser hidrogénio, um metal
alcalino, um metal alcalinoterroso ou amdnio.
Em uma outra modalidade da invengao, um composto de férmu-

la
o)

>\COOH

Cl H30 N



& especificamente obtido partindo de um [2-(acilaminoetil)tio]areno de féormu-

CHs0
“

Nesta modalidade, o aldeido é para-formaldeido e o acido é aci-

la

do toluenossulfénico ou acido cloridrico. A reagao fornece uma benzotiaze-

5 pina CBZ-protegida de formula
CBZ

/

CH3O N

S

Este método compreende ainda clivar o grupo carbobenziloxi

com &cido para dar 7-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzolf][1,4]tiazepina; acilar

a 7-metbxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina com metil cloro-oxalato;
hidrolisar o éster metilico com uma base aquosa; acidificar para formar o

10 composto do tipo &cido; e opcionalmente converter o composto do tipo acido

em um composto de férmula
o)

-

CH4O. N

)

Nesta modalidade, M € aménio, um metal alcalino ou um metal
alcalinoterroso.
Em uma outra modalidade da invengao, a
15 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]benzotiazepina & preparada por tratamen-
to de um
[2-(acilaminoetil)tio]lareno de formula

S R
(R%q | Ar

F ~

S R

ZT



com um aldeido de férmula R*CHO ou um multimero do mesmo, e um acido

para produzir um composto de férmula

Rﬂ
R38
/
AN N
(R%% | A Rr?
- /
s

R
Nesta modalidade, R® &€ R* onde R* é (C-Cio)acila de férmula
-C(=0)-R"®, onde R'™ & H, (C-Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, aliloxi, benzildxi,
5 benziloxi substituido, fluorenilmetéxi ou adamantiléxi.
O substituinte R* & ainda clivado para produzir uma
2,3,4,5-tefra-hidrobenzolf][1,4]tiazepina 4-ndo-substituida de for-

mula
R4
H
/
\ N
(R% | Ar R2
F
S
R‘I

A 2,34 5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina 4-nao-substituida é a-
10 cilada com R*X para produzir um composto de férmula

R* .
R
7
\
(Rf’)q—:— Ar R
yZ
S
R1

Nesta modalidade, R® & (Ci-Cio)acila, P(O)R’R®, C(=0)-R",

C(=S)-R", 8(=0),R", (CH)-R", um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C1-Cs)
alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (C1-Cs)alquil-arila, (C1-Ce)
alquil-cicloalquila, (C-Cg)alquil-heterociclila ou (C+-Csg)alquil-heteroarila, ca-

15 da uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmen-

te substituida com um a trés substituintes independentemente selecionados
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do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloal-
quila; ou, tomados juntos, R? e R® formam um heterociclo contendo nitrogé-
nio oxo-substituido; e X é halogénio, (C1-Cqg)aciloxi, ou um residuo éster
ativado. Em uma modalidade especifica, R® é t-butoxicarbonila, benziloxi-
carbonila, benziloxicarbonila substituida ou fluorenilmetoxicarbonila. Em uma
outra modalidade, R®X é um cloreto de 4cido, um anidrido de Acido, um és-
ter ativado, um cloroformiato ou um cloreto carbamico.

Em uma outra modalidade da invengdo, o composto de formula

R? -
R
N/
N
(R% | Ar R?
P
S

R1
onde Ar, R', R?, R*, R® e q sao como definidos acima, e R*® & -C(=0)-R'®
onde R'® ® (Ci-Cu)alcoxi, aliléxi, benziléxi, benziléxi substituido, fluorenilme-
foxi ou adamantiloxi; € reagido com uma amina de formula HN(R‘Q)Z, para

formar um composto de féormula

R'®
4
i \ R'®
Ry~ R
/
S
R1

onde cada R'® & hidrogénio, alquila, arila, heterociclila, heteroari-
la, alquilarila, alquil-heterociclila, ou alquil-heteroarila, e de preferéncia é H e
(C+-Cg)alquila, ou tomados juntos, N(Rm)z representa um heterociclo de 5, 6
ou 7 membros contendo nitrogénio no anel. O heterociclo de 5, 6 ou 7 mem-
bros contendo nitrogénio no anel pode ser, por exemplo, pirrolidina, piperidi-
na, morfolina, 4-CBZpiperazina ou azepano.

Em uma oufra modalidade preferida da inven¢do, quando o

composto
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[2-(acilaminoetil)tio]lareno tem a formula

X
H
N TN N\Raa

ele pode ser reagido com formaldeido ou um multimero do

RSa_.

mesmo e um acido para formar uma benzotiazepina protegida de férmula
Rea

ou ele pode ser reagido com formaldeido ou um multimero do

mesmo e uma base para formar um [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil) tio] ben-

o /\/[

O [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tiolbenzeno pode ser ainda re-

zeno de férmula
OH

agido com um acido para dar uma benzotiazepina protegida de férmula
R3a

N/
\
/
S
onde R® & (C-Cyo)acila de férmula -C(=0)-R'®; R*® & H, (C4-C,) hidrocarbo-
neto, halogénio, -OR®, SR, -NO,, -CN, ~(C4-Cy)haloalquila ou -O-(C4-Cy)

haloalquila; R® é H ou (C-Cs)hidrocarboneto; e R' ¢ H, (C;-Cs)alquila, (C;-

C,) alcoxi, aliloxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluoreniimetéxi ou adaman-

I

RSB

tiloxi.
O grupo R* pode ser ainda clivado para obter um composto de

formula
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A 2,3,4,5-tetra-hidrobenzoff][1,4]tiazepina 4-ndo-substituida po-

de ser acilada com R*X para obter um composto de formula
/"
R N

F

R%——

|
S
onde R® & (C1-Cyg)acila; e X & halogénio, (Ci-C1o)aciléxi, ou um
residuo éster ativado.
Em uma outra modalidade, o composto de formula

R3a
AN N
I
5a
R | /
S
& ainda canvertido em
0,
>‘\coom
N N
RSa_

onde M € H, amdnio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso.

Nesta modalidade, a conversao é efetuada por clivagem do gru-
po R para dar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzolf][1,4]tiazepina, acilagdo da
2,3,4,5-tetra-hidrabenzo[f][1,4]tiazepina com um éster de oxalafo, e hidrolise
do éster. Em uma modalidade, a etapa de hidrélise compreende tratar o és-
ter com uma base e, opcionalmente, quando M & H, acidificar. Opcionalmen-
te, o produto resultante onde M é H & convertido em um sal do mesmo, onde

M é um cétion tal como um metal alcalino, um metal alcalinoterroso ou um



amonio.
Em um terceiro aspecto da invengao, o [2~(acilaminoetil)tio] are-

no é obtido por reagéo de um composto de férmula

. | \
RYg—— AT

SH
com um composto de férmula
R1
NH,
LG
RZ
5 para dar um composto de formula
2 i}
(R%)q | Ar
= NH;
S
RZ

seguida por uma reagdo com um composto de formula R*X. Uma base pode
ser opcionalmente usada. LG € um grupo de saida para deslocamento nu-
cleofilico por tiol @ X € um grupo de saida para deslocamento nucleofilico
por uma amina. LG pode ser um halogénio tal como, por exemplo, cloro,

10 iodo ou bromo, ou um sulfonato tal como, por exemplo, metanossulfonato,
toluenossulfonato, benzenossulfonato, trifluormetanossulfonato, nitrofenilsul-
fonato ou bromofenilsulfonato. R®X é tipicamente um cloreto de acido, um
anidrido de acido, um éster ativado, um cloroformiato ou um cloreto carba-
mico.

15 Em ainda um outro aspecto da invengéo, o [2-(acilaminoetil) tio]

areno & preparado por reacao de um composto de formula

X

(R%q | Ar

L~

SH
com um composto de férmula
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R1

2T

LG R3

RZ
Uma base pode ser opcionalmente usada. LG € um grupo de
saida para deslocamento nucleofilico por um tiol e pode ser um halogénio
(tal como, por exemplo, cloro, iodo e bromo) ou um sulfonato (tal como, por
exemplo, metanossulfonato, toluenossulfonato, benzenossulfonato, trifluor-
metanossulfonato, nitrofenilsulfonato e bromofenilsulfonato).

Descricdo Detalhada das Modalidades Preferidas

A invencao refere-se a processos para preparar tetra-hidrotiaze-
pinas aril-fundidas, tais como 2,3,4,5-tetra-hidrobenzoff] [1,4] tiazepinas.
Definicées

Em todo este relatério os termos e substituintes conservam suas
defini¢oes.

Alquila inclui estruturas de hidrogénio linear, ramificada ou cicli-
co e combinagdes das mesmas. Alquila inferior refere-se a grupos alquila de
1 a 6 atomos de carbono. Exemplos de grupos alquila inferior incluem meti-
la, etila, propila, isopropila, butila, s- e t-butila, entre outros. Grupos alquila
preferidos sdo aqueles de Cy ou menos. Cicloalquila € um 'subgrupo de al-
quila e inclui grupos hidrocarboneto ciclicos de 3 a 8 atomos de carbono.
Exemplos de grupos cicloalquila incluem c-propila, c-butila, c-pentila, nor-
bornila, entre outros.

C1 a Cy hidrocarboneto inclui alquila, cicloalquila, policicloalqui-
la, alquenila, alquinila, arila e combinagées das mesmas. Exemplos incluem
benzila, fenetila, ciclo-hexilmetila, camforila e naftiletila. O termo “carbociclo”
inclui sistemas de anel consistindo inteiramente em carbono porém de qual-
quer estado de oxidacdo. Assim (C3-C1) carbociclo refere-se a sistemas tais
como ciclopropano, benzeno e ciclo-hexeno; (Cs-Cy2) carbopoliciclo refere-
se a sistemas tais como norbornano, decalina, indano e naftaleno.

Alcoxi ou alcoxila refere-se a grupos de 1 a 8 atomos de carbo-

no de configuragdo reta, ramificada ou ciclica e combinagées das mesmas
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presas a estrutura parental através de um oxigénio. Exemplos incluem me-
toxi, etéxi, propdxi, isopropoxi, ciclopropildxi, ciclo-hexiléxi, entre outros. Al-
coxi inferior refere-se a grupos contendo um a quatro carbonos. Metoxi é
preferido. No contexto deste pedido, alcoxi e alcoxi inferior incluem metile-
nodioxi e etilenodidxi.

Oxoalquila refere-se a residuos alquila nos quais um ou mais
carbonos foram substituidos por oxigénio. Exemplos incluem metoxipropéxi,
3,6,9-trioxadecila, e similares.

Acila refere-se a um substituinte que é preso através de -C(=0)-
e que contém de um a dez carbonos. O grupo também pode conter heteroa-
tomos tais como oxigénio e nitrogénio. Em uma modalidade, acila refere-se
a formila e a grupos contendo de 1a 10 dtomos de carbono tendo uma con-
figuracao, reta, ramificada ou ciclica, saturada, insaturada e aromatica e
combinagdes das mesmas, presos a estrutura parental através de uma fun-
cionalidade carbonila. Um ou mais carbonos no residuo acila podem ser
substituidos por nitrogénio, oxigénio ou enxofre contanto que o ponto de
ligagdo a estrutura parental permaneca na carbonila. Exemplos incluem
acetila, benzoila, propionila, isobutirila, -butoxicarbonila, benziloxicarbonila,
-C(=0)NH; e similares. Acila inferior refere-se a grupos contendo um a qua-
tro carbonos. Exemplos de (C4-Cqg)acila também incluem toluoila, benziloxi-
carbonila, t-butoxicarbonila, acriloila, oxalila e -C(=0)N(R'"),, onde cada R"'
é independentemente H ou (C4-Cg)alquila, ou tomados juntos, N(R""), repre-
senta um heterociclo de 5, 6, ou 7 membros no anel contendo nitrogénio. O
heterociclo de 5, 6, ou 7 membros no anel contendo nitrogénio pode ser, por
exemplo, pirrolidina, piperidina, morfolina, 4-CBZpiperazina ou azepano. O
especialista na técnica reconhece gue os grupos -C(=0)N(R""), junto com o
nitrogénio de anel ao gual eles estdo ligados, também podem ser chamados
de ureias. Em certas modalidades, outros grupos (C+-Cyg)acila, descritos em
Protective Groups in Organic Synthesis por T.W.Greene & P.G.M.Wuts

[John Wiley & Sons, New York, 1999], também podem ser contemplados.
Arila (Ar) e heteroarila significam um anel aromatico ou heteroa-

romatico de 5 ou 6 membros contendo 0-3 heteroatomos selecionados de O,
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N ou S; um sistema de anel aromatico ou heteroaromatico biciclico de 9 ou
10 membros contendo 0-3 heteroatomos selecionados de O, N ou S; ou um
sistema de anel aromatico ou heteroaromatico triciclico de 13 ou 14 mem-
bros confendo 0-3 heteroatomos selecionados de O, N ou S. Os anéis car-
bociclicos aromaticos de 6 a 14 membros incluem, por exemplo, benzeno,
naftaleno, indano, tetralina, e fluoreno e os anéis heterociclicos aromaticos
de 5 a 10 membros, por exemplo, imidazol, piridina, indol, tiofeno, benzopi-
ranona, tiazol, furano, benzofurano, benzimidazol, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, pirimidina, pirazina, tetrazol e pirazol.

Avrilalquila refere-se a um substituinte no qual um residuo arila é
preso a estrutura parental através de alquila. Exemplos sao benzila, fenetila
e similares. Heteroarilalquila refere-se a um substituinte no qual um residuo
heteroarila & preso a estrutura parental através de alquila. Exemplos. inclu-
em, por exemplo, piridiniimetila, pirimidiniletila e similares.

Heterociclo significa um residue cicloalquila ou arila no qual de
um a trés carbonos sao substituidos por um heteroatomo selecionado do
grupo que consiste em N, O e S. Os heteroatomos de nitrogénio e enxofre
podem ser opcionalmente oxidados, e o heteroatomo de nitrogénio pode ser
opcionalmente quaternizado. Exemplos heterociclos que se enquadram no
escopo da invengao incluem pirrolidina, pirazol, pirrol, tetra-hidroisoquinolina,
benzodioxano, benzodioxol (comumente denominado metilenodioxifenila,
quando ocorre como um substituinte), tetrazol, morfolina, tiazol, piridina, piri-
dazina, pirimidina, tiofeno, furano, oxazol, oxazolina, isoxazol, dioxano, tetra-
hidrofurano e similares. Deve-se obsevar que heteroarila &€ um subgrupo de
heterociclo no qual o heterociclo € aromatico.

Alquila substituida, arila substituida, cicloalquila substituida, he-
terociclila substituida e assim por diante referem-se a alquila, arila, cicleal-
quila, ou heterociclil onde até trés atomos de H em cada residuo séo substi-
tuidos por halogénio, haloalguila, hidréxi, alcoxi inferior, carboxi, carboalcoxi
(também denominado alcoxicarbonil), carboxamido (também denominado
alquilaminocarbonil), ciano, carbonila, nitro, amino, alquilamino, dialquilami-

no, mercapto, alquiltio, sulféxido, sulfona, acilamino, amidino, fenila, benzila,
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heteroarila, denéxi, benziléxi, ou heteroariloxi.

O termo "halogénio” significa flGor, cloro, bromo ou iodo.

A terminologia relacionada com "proteger”, "desproteger” e fun-
cionalidades "protegidas" ocorre em todo este pedido. Tal terminologia €
bastante conhecida pelos versados na técnica e € usada no contexto de
processos que envolvem tratamento sequencial com uma série de reagen-
tes. Nesse contexto, um grupo funcional refere-se a um grupo que é usada
para encobrir uma funcionalidade durante uma etapa processual na qual, do
contrario, ele reagiria, mas na qual ele é indesejavel. O grupo protetor impe-
de uma reagdo naguela etapa, mas pode ser subsequentemente removido
para expor a funcionalidade original. A remocdo ou "desprote¢ao" ocorre
depois de terminadas as reacbes nas quais a funcionalidade poderia interfe-
rir. Portanto, quando uma sequéncia de reagentes é especificada, como no
caso dos processos da invencao, o especialista na técnica pode prontamen-
te perceber quais grupos seriam adequados como "grupos protetores”.

No caso da presente invencao, as funcionalidade que devem ser
protegidas incluem aminas, e ocasionalmente acidos carboxilicos e alcoois.
Grupos adequados para tanto estdo discutidos em obras de referéncia no
campo da quimica, tais como Protective Groups in Organic Synthesis de
T.W.Greene & P.G.M.Wauts [John Wiley & Sons, New York, 1999], que esta

aqui incorporada a titulo de referéncia. Chama-se atencao particular para o

capitulo intitulado "Protection for the Amino Group" (paginas 494-614).

As abreviagGes Me, Et, Ph, Tf, Ts e Ms representam metila; eti-
la, fenila, trifluormetanossulfonila, toluenossulfonila € metanossulfonila, res-
pectivamente. Uma lista completa das abreviagées utilizadas pelos quimicos
organicos (i.e., especialistas na técnica) aparece na primeira edicao de cada
volume do Journal of Organic Chemistry. A lista, que € tipicamente apresen-
tada em um quadro intitulado "Standard List of Abbreviations" esta aqui in-
corporada a titulo de referéncia. Como entendido pelo especialista na técni-
ca, os termos "isopropanol", "alcool isopropilico" e "2-propanol" sdo equiva-
lentes e representados pelo registro CAS N°: 67-63-0.

Um exemplo de um acido que pode ser usado nos processos da
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invengao incluem, sem limitagao, um acido sulfénico ou um acido de Lewis.
Um exemplo de um acido sulfénico inclui, sem limitacao, acido toluenossul-
fénico, acido benzenossulfénico, acido metanossulfdnico, acido trifluormeta-
nossulfénico. Um exemplo de um &cido de Lewis inclui, sem limitacao, etera-
to de trifluoreto de boro, tetracloreto de titanio, cloreto de aluminio ou cloreto
de zinco. Um exemplo de um sal de acido é p-toluenossulfonato de piridinio.

Um exemplo de uma base que pode ser usada nos processos
da invengao inclui, sem limitagdo, um hidreto, um hidréxido ou um carbonato
de metal alcalino, a piridina ou uma trialquilamina. Bases especificas inclu-
em NaH, NaOH, KOH, Na,C0O3;, KoCOs, Cs,CO3, EtsN e (iPr)2NEt.

Referéncia a um acido ou base nas varias modalidades apre-
sentadas abaixo inclui uma referéncia a qualquer um dos materiais listados
acima.

Os processos da invengéo estao mostrados no Esquema 1.
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Esquema 1
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Em um primeiro aspecto da invencdo, a invengao refere-se a um

processo para preparar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[1,4]tiazepina de formu-
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R‘l
O processo resulta na formagdo de um anel tiazepina, e com-

preende tratar um [2-(acilaminoetil)tiojareno de férmula
A /k(n
e S \R3
RZ

com um aldeido de férmula R*CHO ou um multimero do mesmo, e um aci-

R)q

do. Neste processo,

Ar é um sistema de anel arila ou heteroarila monociclico, bicicli-
co ou triciclico. Exemplos incluem compostos nos quais Ar & benzeno (ben-
zotiazepinas) assim como compostos nos quais Ar &, por exemplo naftaleno,
piridina ou benzofurano.

R', R? e R* sdo, cada um, independentemente H, (C4-Cao) hidro-
carboneto, (C1-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (C1-Cs)
alquil-arila, (C:-Cs)alquil-cicloalquila, (C;-Cs)alquil-heterociclila ou (C4-Cg)
alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila
sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes independen-
temente selecionados de halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalqui-
la.

R® & (C4-Crp)acila, P(O)R®R®, C(=0)-R", C(=8)-R"", S(=0),R"™,
(CH2)mR™, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C1-Ce)alquila, cicloalquila,
arila, heterociclila, heteroarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C1-Cs)alquil-cicloalquila,
(C4-Cg)alquil-heterociclila ou (C1-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila,
cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com
um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo que con-

siste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila.
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R® é independentemente em cada uma de suas ocorréncias H,
(C+-Cap)hidrocarboneto, (C1-Ceg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, hete-
roarila, (C4-Gg)alquil-arila, (C+-Ceg)alquil-cicloalquila, (C+-Cg)alquil-heteroci-
clila ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, halogénio, acila, SOs, -OR®, -SR®, -NR*R®,
-N(ROC(=0)OR’, NRAC(O)R’ -C(=O)NR®R®, -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -OC(=O)R?,
-NO3, -CN, -(C4-Cs)haloalguila, -O~(C1-Cg)haloalquila, -N3 ou -P(0)R®R?, ca-
da uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmen-
te substituida com um a trés substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloal-
quila.

R' e R" s30 cada um independentemente H, -OR™, -NR®R®®,
NHNHR'®, NHOH, CONH;NHR'®, CO,R"®, CONR"®, halogénio, alcéxi, ariloxi,
aliloxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenilmetdxi, adamantiloxi, (C+-
Cyo)hidrocarboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroari-
la, (C1-Cg)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalquila, (C-Cs)alquil-heterociclila ou
(C4-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e he-
teroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila,
alcoxila, nitro, ciano e haloalquila.

R® R® R™ R" R'’, R e R sa0 cada um independentemen-
te em cada uma de suas ocorréncias H, -OR'®, -NR"R"®, NHNHR'®, NHOH,
(C+1-Cag)hidrocarboneto, (C1-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, hete-
roarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalquila, (C1-Ce)alquil-heterociclila
ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e
heteroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes in-
dependentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, aiqui-
la, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila, ou R®* e R®, junto com o nitrogénio ao
qual eles estao ligados, representam um heterociclo de 5, 6 ou 7 membros
contendo nitrogénio no anel.

R'™ & NH,, OH, -SO,R'®, -NHSO:R"®, C(=0)R"", NH(C=0)R",
-0(C=0)R", ou -P(O)R’R’%; m & um inteiro de 1-10; e q & zero ou um inteiro
de 14, contanto que quando R® for -C(=0)R®, R® nao esteja em uma posi-
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¢ao orto em relacao a cadeia lateral de enxofre.

Conforme usado neste relatério acila refere-se a um substituinte
que é ligado através de -C(=0)- e que contém de um a dez carbonos. O
grupo também pode conter heteroatomos tais como oxigénio e nitrogénio.
Exemplos de (C4-Cqo)acila incluem acetila, benzoila, toluoila, benziloxicarbo-
nila, t-butoxicarbonila, acrilofla, oxalila e -C(=0)N(R"®),, onde cada R & hi-
drogénio, -alquila, arila, heterociclila, heteroarila, alquilarila, alquil-
heterociclila, ou alquil-heteroarila, ou fomados juntos, N(R'®), representa um
heterociclo de 5, 6 ou 7 membros contendo nitrogénio no anel. O heteraciclo
de 5, 6, ou 7 membros contendo nitrogénio no anel pode ser, por exemplo,
pirrolidina; piperidina, morfolina, 4-CBZpiperazina ou azepana. Em um sub-
grupo de R? R* é (Ci-Cyo)acila de formula -C(=0)-R'®; e R™ pode ser H,
C4-C4 alquila, (C-Cys)alcdxi, aliloxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenil-
metoxi ou adamantiléxi. Em certas modalidades, outros grupos (C+-Cqg)acila,

descritos em Protective Groups in Organic Synthesis de T.W.Greene &

P.G.M.Wuts, também podem ser contemplados. O versado na técnica ira
perceber que os grupos -C(=O)N(R19)g, junto com o nitrogénio de anel ao
qual eles estao ligados, também podem ser chamados de ureias.

Como uma alternativa, R* e R® tomados juntos podem formar
um heterociclo contendo nitrogénic oxo-substituido. Exemplos incluem uma
pirrolidona, oxazolidinona ou piperidinona., Nesses heterociclos ¢ oxo sera

adjacente ao nitrogénio, por exemplo:

o i
R Ar y
S H
8 o

No componente aldeido, R* pode ser H, (C4-Ce)alquila, arila, he-
teroarila, aril(C1-Cg)alquila e heteroaril(C1-Cg)alquila. Cada um dos residuos
arila e heteroarila pode ser opcionaimente substituido com um a trés substi-
tuintes independentemente selecionados de halogénio, alquila, alcoxila, ni-
tro, ciano e haloalquila. Quando R* & H, o aldeido & formaldeido. O préprio
formaldeido € um gas g, portanto, ele em geral é mais facilmente manipula-

do que um de seus oligbmeros € polimeros comercialmente disponiveis, a
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saber 1,3,5-trioxano e para-formaldeido. Da mesma forma, o acetaldeido
pode ser empregado como trimero comercialmente disponivel, para-aldeido
(2,4 ,6-trimetil-1,3,5-trioxano), ou o aldeido & para-formaldeido. Ficara claro
para o versadoa na técnica que um multimero de qualgquer aldeido pode ser
usado no lugar do aldeido no processo da invencgao.

Os substituintes no carbociclo, (Rs)q, poedem ser independente-
mente H, (C1-Cqo)hidrocarboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -N(R®), -N(R®)C(=0)OR’,
-C(=O)N(R®)5, -C(=0)OR®, -C(=0)R?, -OC(=0)R®, -NO;, -CN, ~(C1-Cs) halo-
alquila, ~0-(Cs-Cs)haloalquila, -N3 ou -P(O)RBRQ. Nestes substituintes, R®
pode ser H, (C4-Cig)hidrocarboneto, heterociclila, heterociclil(C-Cs)alquila
ou aril(C-Ce)alquila; R” pode ser (C1-C1o)hidrocarboneto, heterociclila, hete-
rociclilalquila ou arilalquila; R® e R? podem ser independentemente H, (Cs-
Cio) hidrocarboneto, heterociclila, heterociclil(C1-Ce)alquila ou aril(C1-Cg) al-
quila. Em certas modalidades, R® pode ser H, (C41-Cyq)hidrocarboneto, halo-
génio, -OR®, -SR®, -NO,, -CN, (C4-C4)haloalquila e -O-(C1-C4)haloalquila; e
R® pode ser H ou (C-Ce)hidrocarboneto. Quando R® é -C(=0)R® e esta na
posigao orto em relagao a cadeia lateral de enxofre, ele pode interferir na
reagao desejado e produzir rendimentos mais baixos da tiazepina.

Em um segundo aspecto da invencao, o anel tiazepina é fecha-
do em duas etapas em vez de uma. O [2-(acilaminoetil)tiolareno é reagido
com o aldeido descrito acima e uma base para formar um [N-hidroximetil-2-

(acilaminoetil)tio]lareno de formula

4
\ ;
o T
(R)ql

Z "

O [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tio]lareno & tratado com um a-
cido para formar a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[1,4] tiazepina. Em uma modali-
dade da invencdo, quando R’ é (Ci-Cig)acila de formula -C(=0)-R"™, ou um
grupo protetor de nitrogénio, OH, onde R'® & H, (C-Cg)alquila, (C1-Ce)alcoxi,
aliléxi, benziléxi, benzildxi substituido, fluorenilmetdxi ou adamantiléxi, o pro-

cesso compreende converter um composto de formula
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em um composto de formula
o)
>\COOM
N
X
o
P
s

A etapa de conversao € efetuada por clivagem do grupo R® para
dar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina de formula

| o )
®
S

S
acilacao da 2,3,4,5-tetra-hidrobenzolf][1,4]tiazepina com um és-

ter de oxalato; e remocao do éster. Em uma modalidade, o éster & removido
por hidrélise. De acordo com esta modalidade, a hidrolise é efetuada por
tratamento do éster com uma base ou com um acido. Em uma outra modali-
dade, no entanto, quando o éster inclui um grupo funcional clivavel por hi-
drogenacao (por exemplo, éster benzilico), a benzila ou outro grupo clivavel
pode ser removido por hidrogenacao catalitica, por exemplo usando H; e um
catalisador metalico tal como Pd/C e PY/C.

M pode ser H, ambnio, um metal alcalino (por exemplo, sédio)
ou um metal alcalinoterroso (por exemplo, magnésio ou calcio). O termo "a-
monio" inclui todas as espécies de nitrogénio catidnico, que incluem argini-
na, NH4", NalquilH;*, N(alquil);H"*, N(alquil)zH™ e N(alquil),".

Sera observado pelo especialista na técnica que os compostos
feitos pelos processos da presente invengao podem estar em uma forma
hidratada, por exemplo mone-hidrato, di-hidratdo, tri-hidrato, entre outras, ou
eles podem estar na forma anidra. Da mesma forma, os compostos feitos

pelos processos da presente inven¢do podem estar na forma de um solvato
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com um solvente organico tal como um alcool, por exemplo metanolato, eta-
nolato, e similares.

Em uma modalidade, o processo é realizado da maneira descri-
ta acima empregando materiais nos quais R', R? e R* sao hidrogénio e R® é
COOR. O éster resultante é clivado para produzir o acido, que pode ser op-
cionalmente convertido em seus sais onde M € como descrito acima. Em
uma modalidade normalmente preferida, M é sédio.

Em uma outra modalidade da invengéo, o processo compreende

>\COOH

CH3O N

preparar um composto de formula

S
onde o [2-(acilaminoetil)tio]areno tem a férmula

CHaO
[ 1 /\/ﬁ\
S CBzZ

o aldeido & para-formaldeido e o acido é é&cido toluenossulfénico ou acido

cloridrico e a reagao produz uma benzotiazepina CBZ-protegida de férmula
CBZ

CHy0 N

s
O grupo carbobenziloxi é clivado com um acido para dar 7-
metoxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina que €& acilada com cloro-
oxalato de metila. O éster metilico & hidrolisado com uma base aquosa; e
em seguida ¢ acidificado para dar o composto do tipo acido.
O composto do tipo &cido € convertido em um composto de for-

mula
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onde M é aménio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso.
Em uma outra modalidade da invengao, quando onde R*® é R¥®,
o 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[1,4]tiazepina & preparado por tratamento de um

[2-(acilaminoetil)tiolareno de férmula
M f
F S/k( e
RZ

com um aldeido de férmula R*CHO ou um multimero do mesmo, e um acido

(R%)q

para produzir um composto de férmula
R4

AN N
(R“')q—] Ar R?

=

S
R1
onde R* & (C4-Cyp)acila de formula -C(=0)-R"® ou um grupo protetor de ni-
trogénio, onde R' & H, (C1+-Ce)alquila, (C+-Cg)alcoxi, aliloxi, benziloxi, benzi-
I6xi substituido, fluorenilmetéxi ou adamantiléxi.
O substituinte R* pode ser ainda clivado para produzir uma

2,3,4 5-tetra-hidrobenzo[f][1.4]tiazepina 4-nao-substituida de formula
R"

=~ N
(RS | Ar R?

Z

A 2,34 5-etra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina 4-nac-substituida &

ainda acilada com R*X para produzir um composto de formula
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R*
R3
N/
N
(Rs)q_[ Ar R2
/
S
R1

O substituinte R® & (C1-Cio)acila, P(O)R®R®, C(=0)-R"°, C(=S)-
R", S(=0);R", (CH2)mR"®, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C1-Cs) al-
quila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (C4-Cs)alquil-arila, (C4-Csg)
alquil-cicloalquila, (Ci-Cg)alquil-heterociclila ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, cada
uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente
substituida com um a trés substituintes independentemente selecionados do
grupo gue consiste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila;
e X é halogénio, (C4-Cig)acildxi, ou um residuo éster ativado.

Em uma modalidade especifica, o substituinte R® & t-butoxicar-
bonila, benziloxicarbonila, benziloxicarbonila substituida ou fluorenilmetoxi-
carbonila; e o R®X & um cloreto de 4cido, um anidrido de acido, um éster
ativado, um cloroformiate ou um cloreto carbamico.

Em uma modalidade especifica, o composto [2-(acilaminoetil) ti-

olareno tem a férmula

X
H
W N N\RSQ

e pode ser reagido com o formaldeido ou um multimero do mesmo € um

R%——

acido para formar uma benzotiazepina protegida de férmula

ou com o formaldeido ou um multimero do mesmo e uma base para formar
um

[N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tiolbenzeno de férmula
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L
|
A NG N

O [N-hidroximetil-2-(acilaminoetiltio]lbenzeno pode ser ainda re-

RSa

agido com um acido para dar uma benzotiazepina protegida de férmula
R3a

O substituinte R*® & (C4-Cyo)acila de féormula -C(=0)-R"® ou um

grupo protetor de nitrogénio, o substituinte R & H, (C4-Cy)hidrocarboneto,

5 halogénio, -OR®, -SRG, -NO3, -CN, -(C4-Cy)haloalquila ou -O-(C4-Cy)haloal-

quila, o substituinte R® & H ou (C4-Cs)hidrocarboneto; e o substituinte R"® e

H, (C4-Ce)alquila, (C4-Cysalcoxi, aliléxi, benzildxi, benziloxi substituido, fluo-
renilmetéxi ou adamantiloxi.

Clivagem adicional resulta no composto de formula

H
N/
AN
el
A
S
10 O composto pode ser ainda acilado com R3X para obter um

composto de formula
R3

/
AN N
/
S
O substituinte R® é (C1-C1o)acila, P(O)R®R®, C(=0)-R'’, C(=S)-

R", §(=0);,R", (CHy)mR"™, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (Cs-
Cs)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (C-Csg)alquil-arila, (Cs-

R 1 [,

15  Cg)alquil-cicloalquila, (C4+-Cs)alquil-heterociclila ou (C-Cg)alquil-heteroarila,
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cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcional-
mente substituida com um a trés substituintes independentemente selecio-
nados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e
haloalquila; R e R" sdo cada um independentemente H, -OR“, -NRGaRsb,
NHNHR'®, NHOH, CONH,NHR'®, CO,R", CONR"®, halogénio, alcéxi, ariléxi,
aliléxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenilmetdxi, adamantiloxi, (Ci-
Cyp)hidrocarboneto, (C1-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroari-
la, (Cq+-Ce)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalquila, (C41-Cg)alquil-heterociclila ou
(C1-Ce)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila € he-
teroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila,
alcoxila, nitro, ciano e haloalquila; R™> & NH,, OH, -SO,R', -NHSO:R™,
C(=0)R", NH(C=0)R", -O(C=0)R", ou -P(O)R®R®; m & um inteiro de 1-10;
R% R® R'™ R™ R'" R'"e R" sao, cada um, independentemente em cada
uma de suas ocorréncias H, -OR™, -NR"R'™®, NHNHR'®, NHOH, (C1-Cz)
hidrocarboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila,
(C+-Ce)alquil-arila, (C4-Ce)alquil-cicloalquila, (C4-Ce)alguil-heterociclila ou (C4-
Ce)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroa-
rila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alco-
xila, nitro, ciano e haloalquila, ou R®*® e R®, junto com o nitrogénio ao qual
eles estao ligados, representam um heterocicio de 5, 6 ou 7 membros con-
tendo nitrogénio no anel; e X é halogénio, (C1-Co)aciléxi, ou um residuo és-
ter ativado.

Em uma outra modalidade, conversdo adicional de um composto

de formula
R3a

N N
|
|

R5a

F

S
em um composto de formula
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onde M é H, aménio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso é efetu-
ada por clivagem do grupo R para dar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]
tiazepina, acilagao da 2,3,4,5-tetra-hidrobenzolf][1,4]tiazepina com um éster
de oxalato, e hidrélise do éster.

A etapa de hidrélise compreende tratar o éster com uma base
ou um acido, e, opcionalmente, quando M é H, acidificar. O produto resul-
tante é opcionalmente convertido, onde M € H, em um sal do mesmo. M po-
de ser um cation tal como Na*, Ca™, Mg™™ ou aménio.

O composto [2-(acilaminoetil)tio]areno usado no fechamento de
anel de uma etapa e de duas etapas pode ser obtido por reagdo de um

composto de férmula

O
(R5)q l Ar
Z SH
com um composto de formula
R1
N
LG \R3
RZ
para dar um composto de férmula
. v
(R%)q l Ar H
N
= s ga
RZ

opcionalmente na presenca de uma base. LG € um grupo de sa-
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ida para deslocamento nucleofilico por tio. Grupos de saida para desloca-
mento por tiol sdo conhecidos na literatura. Eles incluem halogénios e sulfo-
natos. Exemplos incluem cloro, iodo, bromo, metanossulfonato, toluenossul-
fonato, benzenossulfonato, trifluormetanossulfonato, nitrofenilsulfonato e
bromofenilsulfonato.

Em uma outra modalidade, o composto [2-(acilaminoetil)tio] are-

no pode ser obtido por reagao de um composto de formula

X

(R%)q l Ar

L~

SH
com um composto de férmula
R1
NH,
LG

R2

para dar um composto de férmula
o )
(R"’)q | Ar
= NH,
S

RZ
opcionalmente na presenga de uma base. O substituinte acila R? pode ser
adicionado em uma segunda etapa da reagao por um composto de férmula
R*X, opcionalmente na presenca de uma base. LG & um grupo de saida pa-
ra deslocamento nucleofilice por tiol e X & um grupo de saida para desloca-
mento nucleofilico por uma amina. R3X assim pode ser um cloreto de acido,
um anidrido de acido, um éster ativado, um cloroformiato, um cloreto de sul-
fonila ou um cloreto carbamico. "Ester ativado” é um termo bastante conhe-
cido na técnica, particularmente na técnica de sintese de peptidios, para
indicar ésteres que sdo capazes de passar por uma reagao de substituicao
com aminas para formar amidas. O termo inclui ésteres "ativados" por subs-

tituintes removedores de elétrons vizinhos. Exemplos incluem ésteres de
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fendis, particularmente ésteres de fenodis eletronegativamente carregados
tais como ésteres de pentafluorfenol; O-ésteres de isoureia, tais como os
que resultam da interagdo com carbodi-imidas; O-ésteres de N-hidroxi-
imidas e N-hidroxi heterociclos. Exemplos especificos incluem ésteres S-t-
butilicos, ésteres S-fenilicos, ésteres S-2-piridilicos, ésteres de N-hidroxipi-
peridina, ésteres de N-hidroxissuccinimida, ésteres de N-hidroxiftalimida e
ésteres de N-hidroxibenzotriazol.

Em uma outra modalidade, a invengdo compreende um proces-
so para produzir

2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]tiazepina por clivagem do grupo R® para

fazer um composto de formula

(Rq | Ar R?

Z

seguido por uma reagio com um composto de férmula R*X opcionalmente
na presenca de uma base; onde X € um grupo de saida para deslocamento
nucleofilica por uma amina. O R°X & escolhido de um cloreto de acido, um

anidrido de acido, um éster ativado, um cloroformiato e um cloreto carbami-

co.
Em uma modalidade particular, o composto de férmula
R4
H
v
P
(R5)q—I Ar R?
G
s

& reagido com um composto de formula X-CH,-COOR’ onde X é um halogé-

nio e R’ & uma alquila para formar um composto do tipo éster de férmula:
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Seguido por hidrélise do éster para formar um composto de for-

mula:
H

N N/{;
. (R)q AL ’2’R2
s

R1
Em uma modalidade particular, a presente invengédo fornece mé-

todos para preparar um composto de férmula

R*
R3
N/
X
(R%),q : Ar R?
/
S
R1

5 onde Ar, R', R? R*, R® e qs&o como definidos acima, e R® & -C(=0)-R* on-
de R? & N(R"),, onde cada R" & independentemente escolhido de hidro-
génio, alquila, arila, heterociclila, heteroarila, alquilarila, alquil-heterociclila,
ou alquil-heteroarila; ou tomados juntos, N(R'®), representa um heterocicio
de 5, 6 ou 7 membros contendo nitrogénio no anel. O heterociclo de 5, 6 ou

10 7 membros contendo nitrogénio no anel pode ser, por exemplo, pirrolidina,
piperidina, morfolina, 4-CBZpiperazina ou azepano. De acordo com esta

modalidade, o método compreende reagir um composto de férmula

R4 -
R
/
AN N
(R%% | Ar R?
G
S
R1

onde Ar, R', R?, R*, R® e q s&o como definidos acima, e R* é -C(=0)-R*'
onde R?' ¢ (C4-Cy)alcoxi, aliloxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenilme-
15  toxi ou adamantiléxi, com uma amina de formula HN(R'®), onde cada R™ &
independentemente como definido acima, para formar um composto de fér-

mula
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4
ng
(Rs)q—l— Ar =3
/

R1
Esta modalidade apresenta as vantagens de uma sintese de
carbamatos simples e com alto rendimento via os métodos da presente in-
vencgéo, e conversao adicional dos carbamatos em derivados de ureia em
um processo simples e eficiente que oferece um produto de alta qualidade
com rendimentos altos.
E evidente para um especialista na técnica que os compostos de

féormuia
H

R5I_
/
S ou
R
H
/
AN N
(R% | Ar RZ
/
S
R

podem ser usados como material de partida para preparar varios composios
de 1,4-benzotiazepina, tais como aqueles descritos nos Pedidos de Patente
US N°° 11/506.285 (US 2007/0173482), 11/212.413 (US 2007/0049572),
11/212.309 (US 2006/0194767) e 10/809.089 (US 2005/0215540), cujo con-
tetido estéa aqui incorporado em sua integridade a titulo de referéncia.
EXEMPLOS

Processos exemplificativos que se enquadram no escopo da in-

vencao estao apresentados abaixo.
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Exemplo 1: Sintese de acido 2-(7-metdxi-2,3-di-hidrobenzol[f]
[1,4]tiazepin-4(5H)-il)-2-oxoacético (6) (Esquema 2).
Esquema 2

/O\O\ Ci~”~NH, HCI @ \/O
— 0 i
H
1.5.K,CO5 1.0 eq. DIEA s /OO\/\/N o
NaHCO;, agua

- . tc a o
THEF, refluxo, durante a noite " DCM. 1t

33% HBr em 4cido

10 eq.(HCHO), J ’\© acetico \(I\jn
S HBr
4

0.4eq.PTSA

Clj\n’o\ . NaGH IM
—E e P AT

a 5
2-(4-metoxifeniltio)etanamina (1)

5 4-Metoxitiofenal (50 g, 0,357 mol), monocloridato de 2-
cloroetilamina (39,8 g, 0,343 mol.), K:CO3( 78,8 g, 0,57 mol) e di-isopropila
etilamina (32 mL, 0,178 mol) foram misturados em 200 mL de THF. A mistu-
ra foi desgaseificada por 5 minutos a pressdo reduzida e refluxada em uma
atmosfera de argdnio por uma noite. O solvente foi removido e agua (300

10 mL) foi adicionada ao balao. A mistura foi extraida com diclorometano (3 x
200 mL). As camadas organicas foram recolhidas, o diclorometano foi remo-
vido e 50 mL de HCI concentrado foram adicionados, seguidos por 200 mL
de agua. A solucao foi extraida com EtOAc/hexano 1:1 (3 x 200 mL). A ca-
mada aquosa teve o pH ajustado em pH 10 com NaOH a 2 M, e foi extraida

15 com diclorometano (3 x 200 mL). A solugéo organica combinada foi seca em
sulfato de sddio anidro. Remogéo do solvente deu 61 g do composto dese-
jado como um liquido incolor, com um rendimento de 97%.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7,35(d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (d, J=

8,7 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,88-2,80 (m, 4H), 1,44 (s, 2H).

20 2-(4-metoxifeniltio)etilcarbamato de benzila (2)

Primeiro método
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A um balao contendo o composto 1 (8,0 g, 43,7 mmols), bicar-
bonato de sédio (12,1 g, 144 mmols), dgua (100 mL) e diclorometano (200
mL) foi adicionado benzil cloroformiato (8,2 g, 48,1 mmols, diluido em 100
mL de diclorometano) em gotas a 0°C. Depois da adicdo, a mistura foi agita-
da a temperatura ambiente por 5 horas. A camada orgéanica foi recolhida e a
solugdo aquosa foi extraida com 100 mL de diclorometano. A solugao orga-
nica combinada foi seca em sulfato de sédio. O solvente foi removido e o
sélido resultante foi triturado com 200 mL de THF/hexano (1:10). O sélido
recolhido e seco, deixando o produto desejado (12,9 g) com um rendimento
de 93%.
Método alternativo

A soluczo de composto 1 (10 g, 54,6 mmols) e trietilamina (15
mL, 106 mmols) em 200 mL de diclorometano foi adicionado cloroformiato
de benzila (7,24 mL, 51,5 mmols, diluido em 100 mL de diclorometane) em
gotas a 0°C. Depois da adicdo, a solugéo foi agitada & temperatura ambien-
te por uma hora. O sélido foi removido por filtraggo. A solugdo foi extraida
com 100 mL de 0 HCI,1 M e 100 mL de carbonato de sédio saturado, e seca
em sulfato de sédio anidro. Remocgao do solvente deum um sélido branco
que foi agitado em 200 mL de THF/hexano (1:20) por trés horas. O sélido foi
recolhido por filtracdo para dar 14,2 g do composto desejado com um ren-
dimento de 87%.

'H-RMN (300 MHz, CDClg): 7,35(m, 7H), 6,83 (d, J= 8,7 Hz, 2H),
5,07 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,10 (q, J = 6,3 Hz, 2H), 2,92 (t, J= 6,3 Hz, 2H).
7-metoxi-2,3-di-hidrobenzol[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato de benzila
(3)

Uma mistura de composto 2 (7,3 g, 23 mmols), para-formaldeido
(6,9 g 0,23 mol) e acido p-toluenossulfénico (1,45 g, 7,6 mmols) em 250 mL
de tolueno foi agitada a 70°C por uma noite. Depois de esfriar para a tempe-
ratura ambiente, o sélido foi removido por filtragdo. A solugdo foi extraida
com carbonato de sdédio saturado (100 mL), e a camada organica foi seca
em sulfato de sodio anidro. O produto desejado (7,4 g) foi obtido como um

liquido depois da remogao do solvente com um rendimento de 97%.
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'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7,44 (d, J= 8,1 Hz, 0,77H), 7,32 (m,
5,60H), 7,07 (d, J= 2,7 Hz, 0,33H), 6,68 (m, 1,30H), 5,04 (s, 2H), 4,59 (ss,
2H), 3,96 (br, 1,80), 3,80 (ss, 1,23 H), 3,55 (s, 1,97H), 2,76 (m, 2H).
bromidrato de 7-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina (4 sal
de HBr)

Primeiro método

Uma solugao de HBr (33% em acido acético, 10 mL) foi adicio-
nada ao composto 3 (4,2 g, 12,8 mmols). Depois da adigao, didxido de car-
bono comegou a desenvolver € formou-se um sélido branco. A mistura foi
deixada descansar a temperatura ambiente por mais 2 horas. _I’:'ter dietilico
(150 mL) foi adicionado a mistura, e esta foi agitada por 30 minutos. O soli-
do foi recolhido por filtragéo e lavado com éter dietilico. O sélido foi seco a
vacuo para dar 3,40 g do composto desejado com um rendimento de 91,8%.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 9,02 (br, 2H), 7,52 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 7,27 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 8,4, 2,7 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,77
(s, 3H), 3,53 (m, 2H), 2,96 (m, 2H).

Método alternativo (base livre 4a)

O composto 3 (10 g, 30 mmols) foi misturado com 50 mL de HCI
concentrado, 50 mL de agua e 30 mL de dioxano. A mistura foi agitada a
100° C por uma noite. Depois de esfriar para a temperatura ambiente, a
maior parte do solvente e do HCI foi removida a pressao reduzida. Agua
(100 mL) foi adicionada a solugao e o sélido foi removido por filtragdo. A so-
lucdo aquosa foi extraida com EtOAc/hexano (1:1, 3 x100 mL) e basificada
por adigdo 15 g de NaOH. A mistura foi extraida com diclorometano (3 x 150
mL). A solugdo combinada foi seca em sulfato de sédio anidro. Remogao do
solvente deu um liquido que solidificou depois de descansar a temperatura
ambiente, deixando 6,2 g do composto desejado.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): 7,42 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J=
2,7 Hz, H), 6,68 (dd, J=2,7, 8,1 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,96 (br, 1,80), 3,76 (s,
3 H), 3,38 (m, 2H), 2,68 (m, 2H).
2-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzojf][1,4]tiazepin-4(5H)-il)-2-oxoacetato de me-
tila (5)
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A uma solugdo de compostio 4 (580 mg, 2,97 mmols) e di-
isopropila etilamina (1,0 mL, 5,5 mmols) em 20 mL de diclorometano foi adi-
cionado cloro-oxoacetato de metila (301 ml, 3,27 mmaols). A solugdo foi agi-
tada a temperatura ambiente por 4 horas. Ela foi diluida com 40 mL de diclo-
rometano e extraida com HCl a 1M (2 x 30 mL). A camada orgénica foi seca
em sulfato de sédio. Remogdo do solvente deu o composto desejado (740
mg) com um rendimento de 89%.

"H-RMN (300 MHz, CDCls): 7,46 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J=
2,7Hz, 1H), 6,73 (m, 1H), 4,76 (br, 2H), 4,06 (m, 0,6H), 3,87 (m, 7,4H), 2,81
(m, 2H).

Acido 2-(7-metéxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-il)-2-oxoacéti-
co (6)

O composto 5§ (740 mg) foi dissolvido em 30 mL de uma mistura
de THF, metanol e NaOH a 1 M (1:1:1). A solugédo foi agitada a temperatura
ambiente por 6 horas e acidificada com HCl a 1 N. O solvente orgénico foi
removido e o so6lido resultante foi recolhido e lavado com agua. O sélido foi
seco a vacuo para dar 600 mg de um sélido com um rendimento de 85%.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7,43 (m, 2H), 7,00 (d, J= 2,7Hz,
1H), 6,79 (m, 1H), 4,66 (ss, 2H), 3,98-3,82 (m, 2H), 3,73 (ss, 3H), 2,83 (m,
2H).

Exemplo 2: sintese do composto 38 (por exemplo, 7-metéxi-2,3-di-
hidrobenzolf][1,4]tiazepin-4(5H)-il)(piperazin-1-il)metanona (ARMO064))
(Esquema 3).
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Esquema 3
Ci 0~
oS TR o (CHL),
g ANH2 - \©\ H
N O« 3
N&HCO, fgua §7 T R acido
1 DCM, it o]
36

o}

o
_0 A & “ o NJJ\N’R'
Ty e )
38

S
37
ARME&4: NR™= ~NCNH

O composto 1 reage com CIC(=0)OR para formar o composto
36, onde R é fenila, 4-NO.-fenila, metila, etila, benzila, alila, CH>CCls,
CH3CF3 ou outro grupo que, junto com o oxigénio ao qual eles estéo ligados,
pode servir como um grupo de saida quando reagido com uma amina. O
composto 36 reage com (CH,0),, em um &cido para formar o composto 37.
Aquecimento da mistura de composto 37 e uma amina (HNR") na presenca
de uma base ou de um catalisador tal como Al(CHs)s (Janda, K. D. et. al.
Tetrahedron 2004, 60, 3439), ou y-Al,O3 (Vauthey, I. et. al. Tetrahedron Lett.
2000, 41,6347), da o composto 38. Alternativamente, a reagéo entre o com-
posto 37 e a amina (HNR") pode ser catalisada com o uso de um catalisador
metalico tal como Zr(Ot-Bu), (Porco, J. A. et. al. Organic Left. 2007, 1517).
Para a preparacao de ARM064, HNR” é piperazina ou uma piperazina Boc-
protegida. Quando piperazina Boc-protegida € usada, o grupo Boc pode ser
removido em um Acido tal como TFA. O composto 38 resultante &€ ARM064.
Rendimento: 85%-95%.
Exemplo 3: sintese do composto 38 (por exemplo, 7-metoxi-2,3-di-
hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-il)(piperazin-1-ijmetanona (ARMO064))
(Esquema 4).
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Esquema 4
a cn\n/o‘R
0 ; - e
g s \©\ i .
NAHCO, dgua § TO\ R acido
1 DCM, 1t o
36
0
o —— oy
J .
4a
37
o
5 NJKN/R.
Trifosgénio HNR" m

S

38
ARMB4: NR'= —u@uu
O composto 1 reage com CIC(=0)OR para formar o composto
36, onde R é fenila, 4-NQOy-fenila, metila, etila, benzila, alila, CHCCl3,
CH.CF3; ou outro grupo que pode servir como um grupo de saida quando
reagido com uma amina. O composto 36 reage com (CH20),, em um &cido
para formar o composto 37. O grupo carbamato é entdo removido para dar
a amina livre, composto 4a. Quando R & benzila, o carbamato 37 pode ser
convertido no composto 4 ou na sua base livie composto 4a, da maneira
descrita no Exemplo 1 para a conversdo do composto 3 nos compostos 4 e
4a. O composto 4a (ou 4) é reagido com trifosgénio seguido por uma amina
(HNR") opcionalmente na presenca de uma base. Para a preparagdo de
ARMO064, HNR” é de preferéncia uma piperazina Boc-protegida. Quando
uma piperazina Boc-protegida € usada, o grupo Boc pode ser removido em
um &cido tal como TFA. O composto 38 resultante € ARM064.
Exemplo 4: sintese de metil 7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-
4(5H)-carboxilato (8) (Esquema 5).
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Esquema 5
H3CO OCH,CHNH, HCI  FsC 0\©\
" NH, HCl
SH Cs,CO;, DMF, 60°C S/\/ 2

1-HCI

CHs0c00! 300\@\ _(eH0), O Nj\OCH3
Et;N, CH,Ch ~ H O\ prsa \@(;)
7 8

cloridrato de 2-(4-metoxifeniltio)etanamina (1-HCI)

Uma mistura de 4-metoxibenzenotiol (25 g), 2-cloroetilamina HCI
(1,1eq.) e Cs»CO;3 (2,4 eq.) em DMF (200 mL) foi agitada a 60°C por 2 dias.
Os solventes foram removidos por evaporagdo a pressao reduzida e o pro-
duto bruto foi dissolvido em 300 mL de EtOAc. A fase organica foi lavada
com H,O (2 x 50 mL) e concentrada a pressado reduzida. O residuo foi dis-
solvido em 200 mL de HCI 1N e lavado com EtOAc (2 x 50 ml). Evaporagao
da fase aquosa deu o produto desejado como o sal de HCI e um sélido
branco. Rendimento: 34,8 g, 91%. (A amina livre pode ser obtida por trata-
mento do sal com NaOH 1N).
2-(4-metoxifeniltio)etilcarbamato de metila (7)

A uma solugao de composto 1-HCI (0,466 g) em CH;Cl; (20 mL)
resfriada para ~0°C foram adicionados cloroformiato de metila (1,1 eq.) e
trietilamina (2,5 eq.). A mistura reacional foi agitada por 2 horas a 0°C e la-
vada com HCl a 1 N e NaHCOj; saturado. Os solventes foram removidos por
evaporacgéo a pressao reduzida para dar o produto 7 como um sélido branco
com um rendimento de 480 mg, 98%.

'N-RMN (300MHz, CDCl) & 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,1 (largo,
1H), 3,8 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,30 (t, 2H), 2,95 (t, 2H).

7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato
de metila (8)

Uma mistura de composto 7 (95 mg), para-formaldeido (95 mg,
excesso), acido p-toluenossulfonico (30 mg) em benzeno (4 mL) foi agitada

60 °C por uma noite. Analise por TLC mostrou um ponto novo e o desapare-
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cimento completo do material de partida. Filtracao, seguida de concentragao

e cromatografia em SiO, deu 92 mg de produto 8 puro. Rendimento: 95%.
'H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,40 (d, 0,6H), d:7,38 (d, 0,4H), 6,98

(s, 0,4H), 6,80(s, 0,6H), 6,61 (d, 1H), 4,35 (s, 0,4 x 2H), 4,30 (s, 0,6 x 2H),

3,89 (s, largo, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,60 (s, 0,6 x 3H), 2,90 (m, 2H).

Exemplo 5: sintese de 7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-

carboxilato de metila (8) (Esquema 6)

Esquema 6

“3°°\©\ H (oo, ™ HsCO GH.0H  BFy HiCO
s/\/N\rrOC"'s Cs,CO0; ’\/N OCH: “Ch,cl,
(]
7

hidroximetil(2-(4-metoxifeniltio)etil)carbamato de metila (9)

Uma mistura de composto 7 (2,0 g), para-formaldeido (1,5 g),
Cs2CO; (1,2 eq.) em THF (50 mL) foi agitada a 70 °C por 3 horas. Filtracéo e
concentracdo do solvente deu o produto do titulo 9 como um sélido branco
puro. Rendimento: 2,2 g, 98%.

'H-RMN (300MHz, CDCls) § 7,4 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 4,7 (largo,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 2,95 (t, 2H).
7-metoxi-2,3-di-hidrobenzol[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato de metila
(8)

Uma solugdo de composto 9 (20,0 mg) em 10 mL de CH-Cl, foi
tratada com 1,1 eq. de BF3-OEt; em uma atmosfera de Ar. A mistura foi agi-
tada por uma noite e lavada com HCl a 1 N e NaHCO; saturado. Remogao
do solvente deu o produto bruto e analise por TLC mostrou um ponto princi-
pal. O produto bruto foi ainda purificado em uma coluna de SiO; para dar o
composto titulo (16 mg). A estrutura foi confirmada por RMN e comparagao
por TLC com uma amostra auténtica preparada pela reacao de 7-MeO-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepina com cloroformiato de metila.

'H-RMN (CDCl;) & 7.40 (d, 0,6H), d:7,38 (d, 0,4H), 6,98 (s,
0,4H), 6,80(s, 0,6H), 6,61 (d, 1H), 4,35 (s, 0,4 x 2H), 4,30 (s, 0,6 x 2H), 3,89
(s, largo, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,60 (s, 0,6 x 3H), 2,90 (m, 2H).

Exemplo 6: sintese de 1-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-
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4(5H)-il) etanona (11) (Esquema 7)

Esquema 7
HiCO H, 00
E HOL  cucoct O\ y (cHZO)n CHs
A~ NH, S/\/
Et,N, CH,Cl,
1-HCI 10 0

N-(2-(4-metoxifeniltio)etil)acetamida (10)

A uma solugao de composto 1-HCI (0,44 g) em CH,Cl, (15 mL)
resfriada para ~0 °C foram adicionados cloreto de acetila (1,0 mL) e trietila-
mina (1,0 mL). A mistura reacional foi agitada por 1 hora a 0°C e lavada com
HCl a 1 N, NaHCO; saturado. Os solventes foram removidos por evapora-
¢cao a pressao reduzida para dar o produto 10 como um sélido (puro por TLC
e RMN). Rendimento: 0,5 g.

'H-RMN (300MHz, CDCl3) § 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,90 (s, lar-
go, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,1 (s, 3H).
1-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-il)etanona (11)

Uma mistura de composto 11 (70 mg), para-formaldeido (70
mg), acido p-toluenossulfénico (40 mg) em benzeno (4 mL) foi agitada a 70
°C por uma noite. Filtragédo, seguida de lavagem com uma solugdo saturada
de NaHCO3; deu o produto bruto, que foi purificado por cromatografia em
SiO;, deu o composto desejado (11) com um rendimento de 91%.

'"H-RMN (300MHz, CDCls) § 7,50 (d, 0,6H), d:7,38 (d, 0,4H), 7,10
(s, 0,4H), 6,80(s, 0,6H), 6,70 (m, 1H), 4,70 (s, 0,4 x 2H), 4,60 (s, 0,6 x 2H),
4,10 (s, largo, 0,6 x 2H), 3,90 (s, largo, 0,4 x 2H), 3,80 (s, 0,4 x 3H), 3,79 (s,
0,6 x 3H), 2,90 (m, 2H), 2,2 (s, 0,4 x 3H), 2,086 (s, 0,6 x 3H).

Exemplo 7: sintese de 2,2,2-triflior-1-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f] [1,4]
tiazepin-4(5H)-il)etanona (13) (Esquema 8)

Esquema 8
H3CO.
“‘CO\Q HO  (CFiCORO \©\ " (CH,0), Hs CFa
NH AN CFy ?
ST BN OHaCl ¥ lr
1-HCl 12

2,2,2-triflGor-N-(2-(4-metoxifeniltio)etil)acetamida (12)
A uma solugdo de composto 1 (como cloridrato, 1,8 g) em
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CH_Cl; (20 mL) resfriada para ~4 °C foram adicionados anidrido trifluoracéti-
co (1,1 eq.) e trietilamina (1,5 eq.). A mistura reacional foi agitada a tempera-
tura ambiente por uma noite e lavada com HCl a 1 N e NaHCO; saturado.
Os solventes foram removidos por evaporacéo a pressao reduzida para dar
o produto 12 como um sélido (puro por TLC e RMN). Rendimento: 2,5 g.

'H-RMN (300MHz, CDCls) 5 7.4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,6 (s, largo,
1H), 3,8 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 2,95 (t, 2H).
2,2,2-TriflGor-1-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-
il)etanona (13)

Uma mistura de composto 12 (100 mg), para-formaldeido (100
mg), acido p-toluenossulfénico (60 mg) em tolueno (10 mL) foi agitada a 80
°C por uma noite. Filtracdo, seguida de lavagem com solugdo saturada de
NaHCO3 deu o produto bruto 13 com um rendimento estimado de ~70% por
TLC e RMN.

'H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,45 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,7 (d,
1H), 4,6 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,9 (m, 2H).
Exemplo 8: Sintese de 7-metoéxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4{5H)-
carbaldeido (15) (Esquema 9)

Esquema 9
0
HL RSB H;CO (CH,0), Hs00 NAH
NH _HCGEt oy )
S/\/ 2 EtN S/\/ \n/ PTSA s

(0]
1 14 15

N-(2-(4-Metoxifeniltio)etil)formamida (14)

Uma solugdo de composto 1 (550 mg) e EtzN (1mL) em HCO3Et
(20 mL) foi refluxada por 12 horas. A mistura foi resfriada e lavada com HCI
a 1 N e NaHCO3 saturado. Os solventes foram removidos por evaporagéo a
pressao reduzida para dar o produto 14 como um sélido: 606 mg. O produto
bruto parecia ser puro por TLC e RMN e foi usado na etapa seguinte sem
purificagao posterior.

'H-RMN (300MHz, CDCls): 8,15 (s, 1H), 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H),
6,2 (s, largo, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 2,95 (t, 2H).
7-Metéxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carbaldeido (15)
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Uma mistura de composto 14 (100 mg), para-formaldeido (100
mg), acido p-toluenossulfonico (60 mg) em benzeno (5 mL) foi agitada a 70-
75 °C por 2 dias. Filtragéo, lavagem com NaHCO; saturado e concentragao
deram o produto bruto 15 com um rendimento estimado de ~70% por TLC e
RMN.

"H-RMN (CDCls) 8 8,2 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,80(d,
1H), 4,80 (s, largo, 2H), 4,10 (s, largo, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,90 (m, 2H).
Exemplo 9: Sintese de (7-metdxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1.,4]tiaze pin-4(5H)-
il)(morfolino)metanona (17) (Esquema 10)

Esquema 10
HCO 1.Trifosgénio EtN HLCO
NH NN
S/\/ 2 2. morfolina S/\/ \[r
i 16 °
(CH,0),
PTSA

C NiNm
GG
17

N-(2-(4-metoxifeniltio)etil)morfoline-4-carboxamida (16)

A uma solugdo de composto 1 (400 mg) em CHxCl, (10 mL) fo-
ram adicionados trifosgénio (1,0 eq.) e trietilamina (2,5 eq.) a 0 °C. A mistura
reacional foi agitada por 2 horas a temperatura ambiente e morfolina (3,0
eq.) foi adicionada. A reacgao foi agitada até parecer que estava completa
por TLC (~4 horas), e foi lavada com HCl a 1 N e NaHCO; saturado (3x10
mL). Os solventes foram removidos por evaporacao a pressao reduzida para
dar o produto 16 (520 mg). O produto bruto parecia ser puro por TLC e RMN
e foi usado para a etapa seguinte sem purificagao posterior.

"H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,65 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,95 (t, 2H).
(7-Meto6xi-2,3-di-hidrobenzo[fl[1,4]tiaze pin-4(5H)-il)(morfolino)metanona
(17)
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Uma mistura de composto 16 (100 mg), para-formaldeido (110
mg), acido p-toluenossulfénice (60 mg) em benzeno (5 mL) foi agitada a 70-
75 °C por 14 horas. A solugio reacional foi filtrada, lavada com NaHCO; sa-
turado e concentrada para dar o produto 17 bruto com um rendimento esti-
mado de ~50% por TLC e RMN. Cromatografia sobre SiO, (CH>Cl/EtOAc
10:1) deu uma amostra pura para confirmagao da estrutura.

'H-RMN (300MHz, CDCl3) 6 7,4 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,7 (d, 1H),
4,5 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (s, largo, 2H), 3,70 (m, 4H), 3,10 (m, 4H), 2,95
(t, 2H).
Exemplo 10: Sintese de Benzil 4-(7-met6xi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f]

[1.4]tiazepina-4-carbonil)piperazina-1-carboxilato (19) (Esquema 11)

Esquema 11
H,CO 1. Trifosgénio EtzN HLCO.
L _ oo, OB
S/\/NH2 2. I'N,:N'(hz S/\/N\ITN e
. 18 0
(CH,O)n
PTSA

Q
S
19

4-(2-(4-metoxifeniltio)etilcarbamoil)piperazina-1-carboxilato de benzila
(18)

A uma solugdo de composto 1 (183 mg) em CHzCl; (10 mL) fo-
ram adicionados trifosgénio (0,7 eq.) e trietilamina (1,0 eq.) a 0 °C. A mistura
reacional foi agitada por 1 hora & temperatura ambiente, e N-Cbz-piperidina
(1,5 eq.) e EtsN (0,5 mL) foram adicionados. A mistura reacional foi agitada
por uma noite e lavada com HCl a 1 N e NaHCO; saturado (3x5mL). Os sol-
ventes foram removidos por evaporagéo a pressao reduzida para dar o pro-
duto titulo 18, que foi purificado por cromatografia (SiOz, CH2ClL/EtOAc
10:1). Rendimento: 360 mg.

'H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,4 (d, 2H), 7,30 (s, 5H), 6,8 (d, 2H),
6,6 (s, largo, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,50 (m, 4H), 3,40 ( t, 2H), 3,30
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(m, 4H), 2,95 (t, 2H).
4-(7-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4-carbonil) piperazi-
na-1-carboxilato de benzila (19)

Uma mistura de composto 18 (30 mg), para-formaldeido (100
mg), acido p-toluenossulfénico (30 mg) em benzeno (5 mL) foi agitada a 70-
75 °C por 2 dias. A mistura reacional foi filtrada, lavada com NaHCO; satu-
rado e concentrada para dar o produto 19 bruto, que foi purificado por cro-
matografia sobre SiO, (CH>CL/EtOAc 10:1). Rendimento: 21 mg, 69%.

'H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,4 (d, 1H), 7.35 (s, 5H), 6,85 (s,
1H), 6,70 (d, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,5 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (s, largo, 2H),
3,60 ( m, 4H), 3,20 (m, 4H), 2,95 (t, 2H).
Exemplo 11: Sintese de 8-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1.4]tiazepina-
4(5H)-carboxilato de benzila (22) e 6-metdxi-2,3-di-hidrobenzol[f][1,4]
tiazepina-4(5H)-carboxilato de benzila (23) (Esquema 12)

Esquema 12
OCH3 OCH4 OCH3
CICH,CH,NH; HCI O\ PhCH,0C0C! y
- N Ph
SH GReN s> ey EoAe s O
s o

20

2
OCH, j\
N~ 0" Ph

o
o &
+
PTSA H.CO Sj )
22

S
z

2-(3-metoxifeniltio)etanamina (20)

Uma mistura de 3-metoxibenzenotiol (5 g), cloridrato de 2-
cloroetilamina (1,1eq.) e Cs,C0O3 (2,2 eq.) em CH3CN (60 mL) foi agitada a
60 °C por 20 horas. A mistura reacional, EtOAc (100 mL) foi adicionado, e a
mistura foi lavada com H,O (2x30 mL). A fase orgénica foi concentrada a
pressao reduzida para dar o produto 20 (Rendimento: 6,2 g, 95% ), que pa-
recia puro por TLC e RMN e foi usado na etapa seguinte sem purificacdo
posterior.
2-(3-metoxifeniltio)etilcarbamato de benzila (21)

A uma solugado de composto 20 (1,0 g) em EtOAc (50 mL) resfri-
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ada para ~0 °C foram adicionados benzil cloroformiato (1,1 eq.) e trietilamina
(1,2 eq.). A mistura reacional foi agitada por 4 horas a temperatura ambiente
e lavada com HCl a 1 N, e NaHCOj; saturado (2x10 mL). Os solventes foram
removidos por evaporagao a pressao reduzida para dar o produto titulo bru-
to. Purificag@o por cromatografia deu 21 como um sélido branco. Rendimen-
to: 1,61g4.

'H-RMN (300MHz, CDCl3) & 7,4 (s, 5H), 7,2 (m, 1H), 6,95 (d,
1H), 6,90 (s, 1H), 6,7 (d, 1H), 5,15 (s, largo, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,40 (t, 2H),
2,95 (t, 2H).

8-metbxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato
de benzila (22) e 6-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-
carboxilato de benzila (23)

Uma mistura de composte 21, para-formaldeido (100 mg), acido
p-toluenossulfonico (50 mg) em benzeno (5 mL) foi agitada a 76 °C por 20
horas. Filtragdo, seguida por concentragdo e cromatografia sobre SiO; deu
uma mistura dos produtos 22 e 23 em uma proporgdo de 50:1. Total rendi-
mento: 83 mg.

'H-RMN (CDCly): 7,80 (d, 0,5 x 1H), 7,45-7,2 (m, 6H), 7,08 (m),
6,95 (s, 0,4 x 1H), 6,80 (d), 6,68 (d), 6,70 (d, 0,6 x 1H), 5,1 (s), 5,0 (s), 4,7 (s,
largo), 4,6 (s), 4,05 (s, largo, 2H), 3,82 (s, 0,6 x 3H), 3,80 (s, 0,3 x 3H), 2,8
(m, 2H).

Exemplo 12: Sintese de 7-metil-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-
carboxilato de benzila (26) (Esquema 13)

Esquema 13
H30\©\ CICH,CH,NH, HQ! "'30\@\ PhCH,0C00
SH Cs:LC0s, CHsON s ™M1 oo, EbN
EtOAc
24
X
Hsc\©\ (CH,0), HsC N~ 0”7 Ph
25 O 26

2-(p-Toliltio)etanamina (24)
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Uma mistura de 4-metilbenzenotiol (1,24 g), 2-cloroetilamina HCI
(2,3 g) e Cs,C03 (5,3 g) em CH3CN (30 mL) foi agitada a 50 °C por 2 dias. A
mistura reacional foram adicionados EtOAc (50 mL) e H>O (30 mL). A fase
organica foi separada, lavada com H,O (2 x 30 mL) e concentrada & pressao
reduzida para dar o produto 24. Rendimento: 1,67 g, 95%.

"H-RMN (300MHz, CDCls) & 7,27 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 3.0 (,
2H), 2,8 (t, 2H), 2,3 (s, 3H).
2-(p-toliltio)etilcarbamato de benzila (25)

A uma solugao de composto 24 (1,60 g) em EtOAc (100 mL) foi
adicionado benzil cloroformiato (2,0 g, 1,2 eq.) e Cs,C0O5 (3,2 g, 3 eq.). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas. Trietilami-
na (2 mL) foi adicionada e a reacao foi agitada por 3 horas. Depois da adi-
cédo de H;O (30 mL), a fase organica foi separada e lavada com HCI 1N (2 x
30 mL), e NaHCOj3 saturado (2 x 30 mL). O solvente foi removido por evapo-
racdo a pressao reduzida para dar o produto 25 como um sélido branco.
Rendimento: 2,4 g, 79,7%.

'H-RMN (300MHz, CDCly) & 7,35 (m, 5H), 7,3 (d, 2H), 7.1 (d,
2H), 5,1 (s, largo, 2H), 3,4 (s, largo, 2H), 3,0 (t, 2H), 2,3 (s, 3H).

7-metil-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato
de benzila (26)

Uma mistura de composto 25 (120 mg), para-formaldeido (120
mg, excesso), acido p-toluenossulfnico (40 mg) em tolueno (10 mL) foi agi-
tada a 70 °C por 24 horas. A mistura reacional foi filtrada e lavada com
NaHCOj; saturado (2 x 5 mL). Remogao do solvente deu o produto 26 como
um produto puro por TLC e RMN. Rendimento: 110 mg, 89%.

'H-RMN (300MHz, CDCls) § 7,40 (m, 7H), 6,95 (d, 1H), 5,1 (s,
2H), 4,5 (s, 2H), 4,0 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,1 (s, 3H).

Exemplo 13: Sintese de 7-(metiltio)-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-
4(5H)-carboxilato de benzila (28) (Esquema 14)
Esquema 14
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27 28

7-(metiltio)-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato de benzi-
la (28)

Uma mistura de composto 27 (3 g), para-formaldeido (3,5 g, ex-
cesso), acido p-toluenossulfénico (1,5 g) em benzeno (120 mL) foi agitada a
80 °C por 14 horas. A mistura reacional foi filtrada e lavada com NaHCO;
saturado (3 x 30 mL). Remogédo do solvente deu o composto 28 como um
sélido branco. Rendimento: 2,98 g, 90%.

'H-RMN (300MHz, CDCl5)1007,40 (m, 6H), 7,0 (m, 2H), 5.1 (s,
2H), 4,5 (s, 2H), 4,0 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,2 (s, 3H).
Exemplo 14: sintese de bromidrato de 7-(trifluormetoxi)-2,3,4,5-tetra-
hidrobenzo[f][1,4]tiazepina (31) (Esquema 15)

Esquema 15

HBr
bz
/\/ <
S Cbz PTSA s S
30 31

29

7-(trifluormetoxi)-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina-4(5H)-carboxilato de
benzila (30)

Uma mistura de benzil 2-(4-(trifluormetoxi)feniltio)etilcarbamato
(29) (300 mg), para-formaldeido (300 g), acido p-toluenossulfénico (100 g)
em benzeno (15 mL) foi agitada a 80 °C por 3 dias. A mistura reacional foi
filtrada e lavada com NaHCO; saturado (2 x § mL). Remogéao do solvente
deu 30 como um sélido branco. O produto foi purificado por cromatografia
sobre SiO; (éter de petroleo/EtOAc=3/1). Rendimento: 235 mg, 76%.

'H-RMN (CDCl3) 6 7,6 (d, 1H), 7.4 (m, 6H), 7,1 (s, 1H), 5,1 (s,
2H), 4,5 (s, 2H), 4,0 (m, 2H), 2,8 (m, 2H),
Bromidrato de 7-(trifluormetoxi)-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina
(31) O material de partida 30 (200 mg) foi tratado com 3 mL de uma solugao
de HB/ACOH por 1 hora. A mistura reacional foi adicionado éter dietilico (20
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mL). O solido branco foi filtrado para dar o composto titulo como o sal de
HBr. Rendimento: 182 mg.

'H-RMN (300MHz, CDs0D) & 7,8 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,3(d, 1H),
4.6 (s, 2H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).

MS: 250 (M+1).
Exemplo 15: Sintese de 1-(7-metéxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-
4(5H)-il)prop-2-en-1-ona (33) (Esquema 16)

Esquema 16
0
OCHz CHs
H,CO A~
CH,=CHCOCI (CH0)y s \@\ N
p— ,
c
H
1 32

N-(2-(4-metoxifeniltio)etil)acrilamida (32)

A uma solugao de composto 1 (1,83 g) in EtOAc (50 mL) foi adi-
cionado cloreto de acriloila (1,35 g, 1,5 eq.) e Na,CO; (2,12 g, 2,0 eq.). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por uma noite e trieti-
lamina foi adicionada. Depois de agitar por 20 minutos, a mistura foi lavada
com H,0O (20 mL), HCI 1N (2 x 20 mL) e NaHCOj3 saturado (2 x 20 mL). Os
solventes foram removidos por evaporagdo a pressao reduzida para dar o
produto 32 como um sélido branco (um ponto em TLC). Rendimento: 2,2 g,
92,8%.

'H-RMN (300MHz, CDCls) 5 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,3 (d, 1H),
6,1 (dd, 1H), 5,95 (largo, 1H, NH), 5,6 (d, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 3,0 (t,
2H).

1-(7-metoxi-2,3-di-hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-il)prop-2-
en-1-ona (33)

Uma mistura de composto 32 (280 mg), para-formaldeido (600
mg), &cido p-toluenossulfénico (140 mg) em benzeno (7,0 mL) foi agitada a
80 °C por 16 horas. A mistura reacional foi filirada e lavada com uma solu-
¢ao saturada de NaHCO; (2 x 3 mL). Os solventes foram removidos por e-
vaporagao a pressao reduzida para dar o produto 33 como um o6leo. Rendi-
mento: 253 mg, 86%.
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'H-RMN (300MHz, CDCl3) & 7,4 (m, 1H), 7,1 (s, 1H), 6,8 (m, 1H),
6,5 (dd, 1H), 6,3 (m, 1H), 5,7 (dd, 1H), 4,7 (s, 2H), 4,0 (s, largo, 2H), 3,8 (s,
3H), 2,8 (m, 2H).
Exemplo 16: Sintese de 7-metéxi-1,2,11,11a-tetra-hidrobenzo[f]pirrol
[2,1-c][1,4]tiazepin-3(5H)-ona (35) (Esquema 17)
Esquema 17

O~ 19 H;CO'_Q—SH cho
WEO- |G WRT

k=

O
(CH,On H 300\[:(\}5
——
P-TSA
S H
35

(R)-5-((4-metoxifeniltio)metil)pirrolidin-2-ona (34)

A uma solugdo de (R)-(5-oxopirrolidin-2-il)metil 4-metilbenze-
nossulfonato (Helvetica Chimica Acta 1990, 73, 122-32; Tetrahedron:
Asymmetry 2007, 18, 664-670) (1,05 g, 3,9 mmols) em CHsCN (30 mL) fo-
ram adicionados 4-metoxibenzentiol (0,55 g, 3,9 mmols) e Cs2CO3 (5 g, ex-
cess). A mistura reacional foi agitada por 3 dias. A solugdo foram adiciona-
dos EtOAc (50 mL) e H,0 (30 ml). A fase orgéanica foi separada. Os solven-
tes foram removidos por evaporagéo para dar o composto titulo como um
6leo (0,91g, 98%). TLC e RMN indicaram que o produto era puro bastante
para a etapa seguinte.

'H-RMN (300MHz, CDCls) § 7,4 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,19 (s, br,
1H), 3.8 (s, 3H), 3,7 (m, 1H), 3,0 (dd, 1H), 2,8(dd, 1H), 2,3 (m, 3H), 1,80 (m,
1H).
7-meto6xi-1,2,11,11a-tetra-hidrobenzo[f]pirrol[2,1-c][1.4]tiaze pin-3(5H)-
ona (35)

Uma mistura de 5-((4-metoxifeniltio)metil)pirrolidin-2-ona (34)
(160 mg), para-formaldeido (2,0 g), acido p-toluenossulfénico (200 mg) em
benzeno (60 mL) foi agitada a 80°C por 18 horas. A mistura reacional foi
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filtrada e lavada com uma solugao saturada de NaHCO; (2 x 10 mL). Os sol-
ventes foram removidos por evaporagao a pressao reduzida para dar o pro-
duto bruto 34 como um éleo. O produto foi purificado por cromatografia so-
bre 8i0; (CH>CIl/EtOAc=5/1). Rendimento: 140 mg, 87,5%.

'H-RMN (300MHz, CDCls) § 7,45 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,7 (d,
1H), 4,95 (d, 1H), 4,6 (d, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,9 (d, 1H), 2,6 (d,
1H), 2,4 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 1,6 (m, 1H).
Exemplo 17: sintese do composfto 40 acido 2-(7-metoxi-2,3-di-
hidrobenzo[f][1,4]tiazepin-4(5H)-il)acético (ARM111)) (Esquema 18).
Esquema 18

OMe
metll 1-broacetato, MeO N/\[r Base
J e plndma S) O _

39

pog

O composto 1 é convertido no composto 4 ou em sua base livre
4a da maneira descrita no Exemplo 1. Para preparar o composto 40, uma
mistura de composto 4 ou sua base livre 4a, metil 1-bromoacetato e piridina
sao reagidos em DMF por um periodo de tempo adequado. A esta mistura,
etil acetato é adicionado, € se necessario, a mistura reacional & lavada com
uma solucéo basica (por exemplo NaHCO3), ou agua). O composto 39 pro-
duzido (ARM110), como um 6leo, pode ser purificado, por exemplo por cro-
matografia em coluna de SiO,. Em seguida, uma base (tal como NaOH a 1
N) é adicionada ao composto 39 em um solvente (tal como MeOH), e a mis-
tura é deixada reagir por um periodo de tempo adequado. Os solventes sado
entdo removidos, por exemplo a pressao reduzida, e o residuo pode ser en-
tao dissolvido em uma solugédo aquosa, tal como agua. A fase aquosa pode
ser lavada com etil acetato e acidificada, por exemplo com HCl a 1 N, até
atingir um pH em torno de 4. Os solventes sdo entao removidos, por exem-
plo & presséo reduzida, para produzir o composto 40 bruto. O NaCl pode
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ser removido usando um alcool, tal como etanol, para dar puro o composto
40 como um sdlido.

A invencao ndo tem seu escopo limitado pelas modalidades es-
pecificas descritas neste relatério. De fato, varias modificagées dentro do
espirito e escopo da invengao além daquelas ja descritas tornar-se-ao evi-
dentes para os versados na técnica a partir da descricao precedente. Tais

modificagbes se enquadram no escopo da invengao ora descrita.



REIVINDICACOES
1. Processo para preparar uma 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4] benzotia-

zepina de férmula:

R4
R3
. AN N/
(R%)q II Ar R?
P~
S
R1

que compreende reagir um [2-(acilaminoetil)tio]lareno de férmula
| F )\( H\\
S R?
RZ

5 com um aldeido de formula R*CHO ou um multimero do mesmo, e com um

(R%q

acido, em que:
Ar é um sistema de anel arila ou heteroarila monociclico, bicicli-
co ou triciclico;
R', R? e R* sao0, cada um, independentemente H, (C;-Cxo) hidro-
10 carboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila, (C1-Cs)
alquil-arila, (C4-Ce)alquil-cicloalquila, (C1-Cg)alquil-heterociclila ou (C4-Cg)
alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila € heteroarila
sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes independen-
temente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila, alcoxila,
15 nitro, ciano e haloalquila;
R® & (Cy-Cyg)acila; P(O)R®R®, C(=0)-R", C(=S)-R"", 8(=0),R™,
(CH2)mR™, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C+-Ce)alquila, cicloalquila,
arila, heterociclila, heteroarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C1-Ceg)alquil-cicloalquila,
(C4-Ce)alquil-heterociclila ou (C-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila,
20 cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com

um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo que con-
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siste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila; ou, tomados
juntos, R? e R® formam um heterociclo contendo nitrogénio oxo-substituido;

R® é escolhido independentemente em cada uma de suas ocor-
réncias como H, (C4-Cap)hidrocarboneto, (C4-Cg)alquila, cicloalquila, arila,
heterociclila, heteroarila, (C{-Cg)alquil-arila, (Ci-Cs)alquil-cicloalquila, (C4-
Cg)alquil-heterociclila, (C1-Ce)alguil-heteroarila, halogénio, acila, SO3, -OR?, -
SR®, -NR®R®*, -N(R®)C(=0)OR’, N(R®)C(=0)R’ _C(=O)NR®**R®, -C(=0)ORS,
-C(=0)R®, -OC(=0)R?, -NO3, -CN, -(C4-Cg)haloalquila, -O-(C1-Ce)haloalquila,
N3 ou -P(O)R®R?, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e heteroarila
sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes independen-
temente selecionados do grupo gue consiste em halogénio, alquila, alcoxila,
nitro, ciano e haloalquila;

R e R" s&o, cada um, independentemente H, -OR™, -NR®*R®,
NHNHR', NHOH, CONH,NHR'®, CO;R'®, CONR'®, halogénio, alcéxi, ariléxi,
aliléxi, benziloxi, benziloxi substituido, fluorenilmetéxi, adamantiloxi, (Ci-
Cao)hidrocarboneto, (Ci-Cg)alquila, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroari-
la, (C4-Ce)alquil-arila, (C+-Cg)alquil-cicloalquila, (C1-Cs)alquil-heterociclila ou
(C1-Ce)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalquila, heterociclila e he-
teroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila,
alcoxila, nitro, ciano e haloalquila;

R®, R® R®™ R’ R, R%, R, R" R', R"e R" s@o cada um in-
dependentemente em cada uma de suas ocorréncias H, -OR', -NR'°R",
NHNHR'®, NHOH, (C4-Cyp)hidrocarboneto, (C1-Ce)alquila, cicloalquila, arila,
heterociclila, heteroarila, (C+-Cs)alquil-arila, (C4-Cg)alquil-cicloalguila, (C4-Cs)
alquil-heterociclila ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila, cicloalqui-
la, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com um a trés
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila, ou R* e R, junto com
o hitrogénio ao qual eles estao ligados, representam um heterociclo de 5, 6
ou 7 membros contendo nitrogénio no anel;

R'™ & NH,, OH, -SO;R™®, -NHSO:R'®, C(=0)R"", NH(C=0)R"", -
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O(C=0)R", ou -P(O)R®R% m & um inteiro de 1-10; e q & zero ou um inteiro
de 14, contanto que quando R® for -C(=0)R®, R® nao esteja em uma posi-
cao orto em relacao a cadeia lateral de enxofre.
2. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o
[2-(acilaminoetil)tio]lareno é primeiro reagido com o aldeido ou
um multimero do mesmo e uma base para formar um [N-hidroximetil-2-

[acilaminoetil)tio]areno de formula
R4 OH

o B
(R%q | Ar

F .

S R?

R? Te

o [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tio]Jareno € entao tratado com o
acido para formar a 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]benzotiazepina.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 2, em que a base é
um hidrefo, hidroxido ou carbonato de metal alcalino, piridina, ou uma trial-
quilamina.

4, Processo de acordo com a reivindicagdo 3, em que a base é
NaH, NaOH, KOH, Na;C03, K;CO3, Cs;COs, EtsN ou (iPr);NEt.

5. Processo de acordo com a reivindicacao 1, em que o acido é
um acido sulfénico ou um acido de Lewis.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 5, em que o acido é
um acido sulfénico ou um acido de Lewis, com o acido sulfénico sendo sele-
cionado do grupo que consiste em acido toluenossulfénico, acido benzenos-
suifénico, acido metanossulfénico, p-toluenossulfonate de piridinio, e acido
trifluormetanossulfénico, e o acido de Lewis sendo selecionado do grupo
que consiste em eterato de trifluoreto de boro, tetracloreto de titanio, cloreto
de aluminio e cloreto de zinco.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o aldeido
ou multimero do mesmo € formaldeido, para-formaldeido ou 1,3,5-trioxano.

8. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, em que:

R® & acetila, benzoila, toluoila, benziloxicarbonila, t-butoxicar-
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bonila, acriloila, oxalila ou -C(=0)N(R'®),, onde cada R & hidrogénio, alqui-
la, arila, heterociclila, heteroarila, alquilarila, alquil-heterociclila, ou alquil-
heteroarila, ou tomados juntos, N(R'®), representa um heterociclo de 5, 6 ou
7 membros contendo nitrogénio no anel.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que

R® & (Cs-C4)hidrocarboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -NO,, -CN,
~(C+1-C4)haloalquila ou -O-(C4-Ca)haloalquila; e R® & H ou (C+-Cs) hidrocarbo-
neto; ou

Ar é fenila; ou

tomados juntos, R? e R® formam uma pirrolidona, oxazolidinona
ou piperidinona; ou

R', R? e R* s#0 hidrogénio.

10.Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que

qé0ou1;R' R?e R*sao hidrogénio;

R® & (Cy-Cp)acila de formula -C(=0)-R"®, ou um grupo protetor
de nitrogénio, em que R'® é H, (C-Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, aliléxi, benziloxi,
benzildxi substituido, fluorenilmetéxi ou adamantiloxi;

R® & H, (Cs-Cy)hidrocarboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -NO,, -
CN, -(C4-C4)haloalquila ou -O-(C1-Cs)haloalquila,

R® & H ou (C4-Cg)hidrocarboneto; e o processo compreende ain-

da converter um composto de formula

7
I\

(R%q
/

em um composto do tipo oxalato de férmula

\ N
(R-"x.—l )
F
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em que M é H, amédnio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso.

11. Processo de acordo com a reivindicacao 10, em que a etapa
de conversao compreende
clivar o grupo R® para dar uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzol[f][1,4]tiazepina de
formula:

\ N
F

<R5>q+
S
acilar 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1.4]tiazepina com um éster de oxalato; e
hidrolisar o éster.

12. Processao de acordo com a reivindicacao 11, em que a etapa
de hidrélise compreende tratar o éster com uma base de um hidreto, hidro-
xido ou carbonato de metal alcalino, piridina, ou uma trialquilamina e, opcio-
nalmente quando M & H, acidificar.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 12, a base é NaH,
NaOH, KOH, NayCOj3;, KzCOs;, Cs;C03, EtsN ou (iPr):NEt.

14. Processo de acordo com a reivindicagéo 11, que compreen-
de ainda converter o composto do tipo oxalato em que M € H em um sal do
mesmo, em que M & um cation tal como Na*, Mg**, Ca** ou aménio.

15. Processo de acordo com a reivindicagao 11, emqueqé 1 e
R® & OCHj5 na posigao 7 do anel benzotiazepina, e o composto tem a formu-

la
0

>\COOM

HaCO N

S
em que M & hidrogénio, aménio, um metal alcalino ou um metal alcalinoter-

roso.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 15, para preparar
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especificamente um composto de férmula
(o)

%COOH

CH30 N

S
em que o [2-(acilaminoetil)ticjareno tem a férmula

CH40
: ~ N
S/\/ \CBZ

aldeido & para-formaldeido e o acido € acido toluenossulfénico ou acido clo-

ridrico e a reagao produz uma benzotiazepina CBZ-protegida de férmula
CBZ

/

CH;0 N

€ 0 método compreende ainda:

clivar o grupo carbobenziléxi com um acido para dar 7-metoéxi-
2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f}[1.4]tiazepina;

acilar a 7-metdxi-2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina com
metil cloro-oxalato;

hidrolisar o éster metilico com uma base aquosa;

acidificar para formar o composto do tipo acido; e

opcionalmente converter o composto do tipo dcido em um com-

posto de féormula
Q

>\coom

CH;0 N



em que M é amdnio, um metal alcalino ou um metal alcalinoterroso.
17. Processo de acordo com a reivindicagio 1, em que R® é R*,
e a 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]benzotiazepina é preparada por tratamento de um

[2-(acilaminoetil)tio]areno de férmula
L il
- ‘
/ S \RSa
RZ

5 com um aldeido de férmula R*CHO ou um multimero do mesmo, & um acido

. (R%)q

para produzir um composto de férmula

R4
R3a
/
™ N
(R | Ar R
P
s
R! ;

em que R* é (C-Cipacila de férmula -C(=0)-R'® ou um grupo protetor de
nitrogénio, em que R'™ & H, (Ci-Ce)alquila, (Ci-Ce)alcoxi, aliloxi, benziloxi,
benziloxi substituido, fluorenilmetoxi ou adamantiléxi.

10 18.Processo de acordo com a reivindicagcdo 17, que compreen-
de ainda clivar R* para produzir uma 2,3,4,5-tetra-hidrobenzol[f][1,4] tiazepi-

na 4-nao-substituida de férmula
4

H
/
\ N
(R%q | Ar RZ
F
S
X

19. Processo de acordo com a reivindicagado 18, que compreen-
de ainda acilar a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo]f][1,4]tiazepina 4-n&do-substituida

15  com R®X para produzir um composto de férmula



R4
RS

(R%)q I Ar R?

R1
em que
R® & (C4-Cyo)acila; P(O)R’R®, C(=0)-R"’, C(=S)-R"", §(=0),R",
(CH2)mR™®, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (Ci-Ce)alquila, cicloalquila,
arila, heterociclila, heteroarila, (Ci-Cg)alquil-arila, (C;-Ce)alquil-cicloalquila,
5 (Cq-Ceg)alquil-heterociclila ou (C4-Cg)alquil-heteroarila, cada uma das arila,
cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente: substituida com
um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo que con-
siste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila; ou, tomados
juntos, R* e R® formam um heterociclo contendo nitrogénio oxo-substituido;
10 e
X & halogénio, (C4-Cyp)aciloxi, ou um residuo éster ativado.
20. Processo de acordo com a reivindicagao 18, que compreen-
de ainda reagir a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina 4-nao-substituida
com um composto de formula X-CH>-COOR’ em que X é um halogénio e R’

15 & uma alquila para formar um composto do tipo éster de férmula:

R# NOR'
5 O ~ N e
ROAL fa
S
RT
e hidrolisar o éster para formar um composto de formula:
% OH
o NN o
(ROq AL ’2‘R
S 1
R

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 17, em que R* é t-
butoxicarbonila, benziloxicarbonila, benziloxicarbonila substituida ou fluore-

nilmetoxicarbonila; ou em que R*X é um cloreto de &cido, um anidrido de



10

acido, um éster ativado, um cloroformiato ou um cloreto carbamico.
22. Processo de acordo com a reivindicagdo 13, em que o mé-

todo compreende ainda tratar um composto de férmula

R? -
R
/
\ N
(R% | Ar R?
F
S

R1

em que R* & -C(=0)-R'® em que R & (C,-C,)alcoxi, aliléxi, benzildxi, benzi-
I6xi substituido, flucrenilmetéxi ou adamantiléxi, com uma amina de férmula
HN(R'),, em que cada R'® é hidrogénio, alquila, arila, heterociclila, heteroa-
rila, alquilarila, alquil-heterociclila, ou alquil-heteroarila, ou tomados juntos,
N(R'®); representa um heterociclo de 5, 6 ou 7 membros contendo nitrogénio

no anel, para formar um composto de férmula:
R19
7
N\R19
Ry R
R1

23. Processo de acordo com a reivindicagao 17, em que o com-

posto [2-(acilaminoetil)tic]lareno tem a férmula

S
| H
N N\R3a

(i) o formaldeido e um &acido para formar uma benzotiazepina

R5a

e € reagido com

protegida de formula:
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15

10
R
AN N
Z

|
I

RSG

ou
(i) o formaldeido e uma base para formar um [N-hidroximetil-2-

(acilaminoetil)tiolbenzeno de formula;

L
|
N N e

o [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tiolbenzeno & ainda reagido

RSa
e

com um acido para dar uma benzotiazepina protegida de férmula
R3a

AN N
Z

R5a

em gue:

R & (C1-Crp)acila de férmula -C(=O)-R18 ou um grupo protetor
de nitrogénio;

R* & H, (C4-Cy)hidrocarboneto, halogénio, -OR®, -SR®, -NO,, -
CN, «(C1-Cg)haloalquila ou -O-(C+-Cy4)haloalquila;

R® & H ou (C1-Ce)hidrocarboneto; e

R & H, (C4-Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, aliléxi, benziloxi, benziloxi
substituido, fluorenilmetdxi ou adamantiléxi.

24.Processo de acordo com a reivindicagdo 23, compreendendo

ainda a etapa de clivar o grupo R* para obter um composto de férmula
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15

RsT_
/
S
25.Processo de acordo com a reivindicagao 18, compreendendo
ainda a etapa de acilar a 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]benzotiazepina 4-

nao-substituida com RX para obter um composto de férmula
R3

/

em gue

R® & (Ci-Cyp)acila; P(O)R®R®, C(=0)-R™, C(=S)-R"", S(=0),R",
(CHZ)mR“, um grupo protetor de nitrogénio, OH, (C4-Cg)alquila, cicloalquila,
arila, heterociclila, heteroarila, (C4-Cg)alquil-arila, (C-Ceg)alquil-cicloalquila,
(C1-Ce)alquil-heterociclila ou (C4-Ceg)alquil-heteroarila, cada uma das arila,
cicloalquila, heterociclila e heteroarila sendo opcionalmente substituida com
um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo que con-
siste em halogénio, alquila, alcoxila, nitro, ciano e haloalquila; e

X & halogénio, (C4-Cip)aciloxi, ou um residuo éster ativado.

26. Processo de acordo com a reivindicagdo 23, que compreen-

de ainda converter
R3a

AN N
l

R5a |

Z

em
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COOM

em que M é H, aménio, um metal alcalino ou um metal qlcalino-
terroso. |

27. Processo de acordo com a reivindicagao 26, em que:

a conversao é efetuada por clivagem do grupo R para dar uma
2,3,4,5-tetra-hidrobenzo[f][1,4]tiazepina, acilacao da 2,3,4,5-tetra-hidrobenzo
[f] [1,4]tiazepina com um éster de oxalato, e hidrélise do éster; e/ou

a etapa de hidrélise compreende tratar o éster com uma base e,
opcionalmente, quando M é H, acidificar, em que a base é um hidrieto, hi-
dréxido ou carbonato de metal alcalino, piridina, ou uma trialquilamina, e
opcionalmente converter o produto resultante em que M é H em um sal do
mesmo, em que M é um cation. |

28. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, que compreende
ainda preparar o [2-(acilaminoetil)tiolareno por reacdo de um compésto de

formula

X

I
(R%)q | Ar
com um composto de férmula
R1

SH

NH,
LG

RZ

para dar um composto de féormula
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\ R?

/ NH,

RZ
opcionalmente na presenca de uma base seguida de reacdo com um com-
posto de férmula R*X, em que LG é um grupo de saida para deslocamento
nucleofilico por um tiol e X &€ um grupo de saida para deslocamento hucleofi-
lico por uma amina.

29. Processo de acordo com a reivindicagao 28, em que LG é
um halogénio ou um sulfonato, a base é um hidreto, hidréxido ou carbonato
de metal alcalino, piridina ou uma trialquilamina e R3X & um cloreto de acido,
um anidrido de acido, um éster ativado, um cloroformiato ou um cloreto car-
bamico; em que o sulfonato é selecionado do grupo que consiste em meta-
nossulfonato, toluenossulfonato, benzenossulfonato, trifluormetanossulfona-
to, nitrofenilsulfonato e bromofenilsulfonato, e em que o halogénio é selecio-
nado do grupo que consiste em cloro, iodo e bromo.

30. Processo de acordo com a reivindicacédo 1, em que o

[2-(acilaminoetil)tio]areno é preparado por:

reacao de um composto de formula

X

|
(R)q 1 Ar
SH
com um composto de férmula
R1
4
LG g
RZ

opcionalmente na presenca de uma base, em que LG € um grupo de saida
para deslocamento nucleofilico por um tiol.
31. Processo de acordo com a reivindicagdo 30, em que LG é

um halogénio ou um sulfonato e a base & um hidreto, hidréxido ou carbonato
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de metal alcalino, piridina ou uma frialquilamina, em que o sulfonato & sele-
cionado do grupo que consiste em metanossulfonato, toluenossulfonato,
benzenossulfonato, trifluormetanossulfonato, nitrofenilsulfonato e bromofe-
nilsulfonato, e em que o halogénio é selecionado do grupo que consiste em
cloro, iodo & bromo.



RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA PREPARAR BENZOTIAZEPI-
NAS A PARTIR DE GAMA-AMINOALQUILBENZENOS™.
A invengao fornece um processo para preparar uma 2,3,4,5-

5 tetra-hidro[1,4]benzotiazepina de formula:

% R?
R3
N/
X
(R%, : Ar R?
F
5

por reagéo de um [2-(acilaminoetil)tioJareno de formula
| Ar )\(n
7 S \R3
R?.

com um aldeido ou um multimero do mesmo, e com um acido. A invengao

(R%)q

também fornece um processo primeiro se reage o [2-(acilaminoetil)tio]lareno
com o aldeido ou multimero do mesmo e uma base para formar um [N-
10  hidroximetil-2-[acilaminoetiljtio]areno de féormula

S50

: Ar

F S)\(“\Rs
R2 ;

e em seguida trata-se o [N-hidroximetil-2-(acilaminoetil)tiojareno com o acido

(R%)q

para formar a 2,3,4,5-tetra-hidro[1,4]benzotiazepina.



