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MODULADOR DEL REGULADOR DE CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA DE
FIBROSIS QUISTICA, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, METODOS DE
TRATAMIENTO Y PROCESO PARA PRODUCIR EL MODULADOR

[1] En la presente se describe un modulador del regulador de conductancia transmembrana de
fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés), composiciones farmaceuticas que contienen el
modulador, métodos para el tratamiento de la fibrosis quistica y un proceso para confeccionar el

modulador.

[2] La fibrosis quistica (CF, por sus siglas en inglés) es un enfermedad genética recesiva que afecta a
aproximadamente 70 000 nifios y adultos a nivel mundial. A pesar del progreso en el tratamiento de la

CF, no hay una cura.

[3] En pacientes con CF, las mutaciones en el CFTR expresado de forma enddgena en el epitelio
respiratorio llevan a una reduccion secrecion apical de aniones que provoca un desequilibrio en el
transporte de iones y fluido. La disminucion resultante del transporte de aniones contribuye a una
acumulacion potenciada de mucosa en los pulmones e infecciones microbianas asociadas que en dltima
instancia provocan la muerte de los pacientes con CF. Ademéas de enfermedades respiratorias, los
pacientes con CF tipicamente padecen problemas gastrointestinales e insuficiencia pancreéatica que, de
no tratarse, producen la muerte. Adicionalmente, la mayoria de los hombres con fibrosis quistica es
infértil y la fertilidad se reduce en mujeres con fibrosis quistica.

[4] El analisis de la secuencia del gen CFTR ha relevado una variedad de mutaciones que provocan
la enfermedad (Cutting, G. R. et al. (1990) Nature 346:366-369; Dean, M. et al. (1990) Cell 61:863:870;
y Kerem, B-S. et al. (1989) Science 245:1073-1080; Kerem, B-S et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 87:8447-8451). A la fecha, se han identificado mas de 2000 mutaciones en el gen de CF;
actualmente, la base de datos de CFTR2 contiene informacion sobre solo 322 de estas mutaciones
identificadas, con evidencia suficiente para definir que 281 mutaciones provocan la enfermedad. La
mutacion causante de la enfermedad mas prevalente es una delecion de fenilalanina en la posicion 508
de la secuencia de aminoacidos de CFTR y se denomina cominmente mutacion F508del. Esta mutacion
se produce en aproximadamente 70 % de los casos de fibrosis quistica y se asocia con una enfermedad

grave.

[5] La delecion del residuo 508 en CFTR evita que la proteina incipiente se pliegue de forma
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correcta. Esto da como resultado la incapacidad de la proteina mutante de salir del reticulo endoplasmico
(ER, por sus siglas en inglés) y desplazarse hacia la membrana plasmatica. Como resultado, la cantidad
de canales de CFTR para el transporte de aniones presentes en la membrana es mucho menor que la
observada en células que expresan el CFTR de tipo salvaje, es decir, CFTR sin mutaciones. Ademas de
una alteracion del desplazamiento, la mutacion produce una regulacion defectuosa del canal. En
conjunto, la cantidad reducida de canales de la membrana y la regulacion defectuosa llevan a la
reduccion del transporte de aniones y fluido a traves de los epitelios. (Quinton, P. M. (1990), FASEB J.
4: 2709-2727). Los canales que son defectuosos debido a la mutacion F508del todavia son funcionales,
pero son menos funcionales que los canales de CFTR de tipo salvaje. (Dalemans et al. (1991), Nature
Lond. 354: 526-528; Pasyk y Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Ademés de F508del,
otras mutaciones que provocan la enfermedad en CFTR que producen defectos en el desplazamiento,
sintesis y/o regulacién de canales se podrian regular por aumento o reduccidn para alterar la secrecion de

aniones y modificar la evolucién y/o gravedad de la enfermedad.

[6] El CFTR es un canal aniénico mediado por cCAMP/ATP que se expresa en una variedad de tipos
celulares, incluidas las células epiteliales de absorcion y secrecion, donde regula el flujo de aniones a
través de la membrana, asi como la actividad de otros canales de iones y proteinas. En las células
epiteliales, el funcionamiento normal de CFTR es esencial para el mantenimiento del transporte de
electrolitos a través del cuerpo, incluido el tejido respiratorio y digestivo. EI CFTR esta compuesto por
aproximadamente 1480 aminoacidos que codifican una proteina que estd constituida por una repeticion
en tandem de dominios transmembrana, donde cada uno contiene seis hélices transmembrana y un
dominio de unién a nucleotidos. Los dos dominios transmembrana estan enlazados mediante un dominio
regulador (R) grande polar con multiples sitios de fosforilacién que regulan la actividad del canal y el

desplazamiento celular.

[7] El transporte de cloruro se produce mediante la actividad coordinada de ENaC y CFTR presentes
en la membrana apical y la bomba de Na*-K*-ATPasa y los canales de Cl- expresados en la superficie
basolateral de la célula. El transporte activo secundario de cloruro desde el lado luminal lleva a la
acumulacién de cloruro intracelular, que luego puede abandonar la célula de forma pasiva a través de los
canales de CI', lo que tiene como resultado un transporte vectorial. La disposicion del cotransportador de
Na*/2CI'/K*, la bomba de Na'-K'-ATPasa y los canales de K* membranarios basolaterales en la

superficie basolateral y el CFTR en el lado luminal coordinan la secrecién de cloruro a través de CFTR
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en el lado luminal. Debido a que el agua probablemente nunca se transporta activamente a si misma, su
flujo a través de los epitelios depende de pequefios gradientes osmoticos transepiteliales generados por

el flujo masivo de sodio y cloruro.

[8] Por consiguiente, hay una necesidad de tratamientos novedosos para las enfermedades mediadas
por CFTR.

[9] Se describen en la presente compuestos novedosos, que incluyen los compuestos de las Formulas
(D-(VI) y sales farmacéuticamente aceptables de estos. Por ejemplo, los compuestos de Formula (1)

pueden representarse de la siguiente forma:

o\\s//x

v XY ~ (R9),
| N
(R

;
F
A

R4

( )r (|)1
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,
donde:

- unode Y'e Y?es N el otro es CH:;
- Xse selecciona de grupos N(alquilo C;-C4), O y NH;
R' es—(C(R?)2)x-O-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,4 sustituidos opcionalmente
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con uno o0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R® se selecciona de grupos alquilo C;-Cs e hidrégeno;

cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos

alcoxi C1-C,, grupos alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno; halégenos; ciano; grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi; y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o méas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y hal6genos;
kesOo1,;

resO0ol;

mesO0,1,203;
pes0,102;y
ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

También se describen en la presente composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno

de los compuestos novedosos descritos en la presente y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable

de estos, donde estas composiciones pueden incluir ademas al menos un ingrediente farmacéutico activo

adicional y/o al menos un portador. También se describen métodos para tratar la fibrosis quistica,

enfermedad mediada por CFTR, que comprenden administrar al menos uno de los compuestos

novedosos descritos en la presente y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

opcionalmente como parte de una composicion farmacéutica que comprende al menos un componente

adicional, a un sujeto que lo necesite.

[11]

También se describen métodos para tratar la enfermedad mediada por CFTR, fibrosis quistica,

que comprenden administrar al menos uno de los compuestos novedosos descritos en la presente y/o al
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menos una sal farmacéuticamente aceptable de estos, (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-
(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida

(Compuesto 1) y N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida
(Compuesto I11), opcionalmente como parte de al menos una composicion farmacéutica que comprende

al menos un componente adicional, a un paciente que lo necesite.

[12]  Se describe en la presente el Compuesto 1:

[13] N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-

2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida.

[14] También se describen en la presente composiciones farmacéuticas del Compuesto 1, y formas de
estas, que pueden incluir al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional y al menos un portador,
y métodos para tratar la enfermedad mediada por CFTR, fibrosis quistica, que comprenden la
administracion del Compuesto 1 a un sujeto que lo necesite. También se describe un proceso para

confeccionar el Compuesto 1.

[15] Breve descripcién de las figuras

[16] La Figura 1 muestra las estructuras de ejemplos no taxativos de compuestos novedosos descritos

en la presente.
[17] LaFigura2 esuna XRPD de la Forma A del Compuesto 1.

[18] La Figura 3 es una XRPD experimental de la Forma A del Compuesto 1 (superior) en

comparacion con la XRD calculada (inferior), que se calcula a partir de los datos de un cristal Gnico.

[19] La Figura 4 es una superposicion de la XRPD experimental y calculada de la Forma A del

Compuesto 1 de la Figura 3.
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[20] La Figura 5 es una XRPD de una dispersion secada por pulverizacion (SDD) de 50 % del
Compuesto 1 con HPMCAS-HG.

[21] La Figura 6 es un espectro de MDSC de un SDD de 50 % en peso del Compuesto 1 con
HPMCAS-HG.

[22] La Figura 7 es una lista representativa de las mutaciones de CFTR.

[23] La Figura 8 es un espectro de NMR de Carbono-13 en estado solido de la Forma A del
Compuesto 1, con rotacion MAS a 12.5 kHz, comparado con adamantano 29.5 ppm, a 275 K. El
espectro se tomé en un Bruker 400MHz WB SSNMR; BH085908; activo V019431 (consola), V015741
(imén).

[24] La Figura 9 es un espectro de NMR de Fltor-19 en estado solido de la Forma A del Compuesto

1, con rotaciéon MAS a 12.5 kHz, comparado con adamantano 29.5 ppm, a 275 K. El espectro se tomé en
un Bruker 400MHz WB SSNMR; BH085908; activo V019431 (consola), V015741 (iméan).

[25] La Figura 10 muestra una grafica de barras y esferas de la Forma cristalina A del Compuesto 1.
[26] La Figura 11 muestra una grafica de TGA de la Forma cristalina A del Compuesto 1.

[27] La Figura 12 muestra una grafica de adsorcion de vapor dindmico (DVS, por sus siglas en

inglés) de la Forma cristalina A del Compuesto 1.

[30] La Figura 13 muestra un difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina M del

Compuesto 1.

[31] La Figura 14 muestra un difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina E del

Compuesto 1.

[32] La Figura 15 muestra un difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina X de una sal

de potasio del Compuesto 1.

[33] La Figura 16 muestra un difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina Y de una sal

de sodio del Compuesto 1.

[34] La Figura 17 muestra un difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina P2 del

Compuesto 1.
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[37] Tal como se usa en la presente, “alquilo” es un hidrocarburo alifatico saturado ramificado o no
ramificado que contiene dtomos de carbono (tal como, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 atomos de carbono). Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o no

sustituidos.

[38] Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi” hace referencia a un alquilo o cicloalquilo
unido por enlace covalente a un dtomo de oxigeno. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos o no

sustituidos.

[39] Tal como se usa en la presente, “cicloalquilo” hace referencia a grupos hidrocarburo no
aromaticos ciclicos, biciclicos o policiclicos con 3 a 12 carbonos (tal como, por ejemplo, 3-10 carbonos).
Los grupos “cicloalquilo™ abarcan anillos monociclicos, biciclicos, triciclicos, punteados, fusionados y
espiro, incluidos anillos monoespiro y diespiro. Los ejemplos no taxativos de grupos cicloalquilo son
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, norbornilo y diespiro[2.0.2.1]heptano.
Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

[40] “Sustituido”, ya sea antecedido por el término “opcionalmente” o no, indica que al menos un
hidrégeno del grupo “sustituido” se reemplaza con un sustituyente. A menos que se indique lo contrario,
un grupo “opcionalmente sustituido” puede tener un sustituyente adecuado en cada posicion sustituible
del grupo, y cuando se puede sustituir mas de una posicion en cualquier estructura dada con mas de un
sustituyente elegido de un grupo especificado, el sustituyente puede ser el mismo o distinto en cada
posicion.

[41] Tal como se usa en la presente, “derivado o derivados deuterados” significa la misma estructura

guimica, pero con uno o0 mas atomos de hidrégeno reemplazados con un atomo de deuterio.

[42] Tal como se usa en la presente, “CFTR” significa regulador de conductancia transmembrana de

fibrosis quistica.

[43] Tal como se usa en la presente, “mutaciones” puede hacer referencia a mutaciones en el gen de
CFTR o la proteina de CFTR. Una “mutacion en el gen de CFTR” hace referencia a una mutacion en el
gen de CFTR, y una “mutacion en la proteina de CFTR” hace referencia a una mutacion en la proteina

de CFTR. Un defecto genético o mutacion, o un cambio en los nucleotidos de un gen, en general,
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producen una mutacion en la proteina de CFTR traducida de dicho gen o uno o mas desplazamientos de

marco.

[44] El término “F508del” hace referencia a una proteina de CFTR mutante que carece del

aminoécido fenilalanina en la posicion 508.

[45] Tal como se usa en la presente, un paciente que es “homocigoto” para una mutacion génica

especifica posee la misma mutacion en cada alelo.

[46] Tal como se utiliza en la presente, un paciente que es “heterocigoto” para una mutacioén génica

especifica posee esta mutacion en un alelo y una mutacion diferente en el otro alelo.

[47] Tal como se utiliza en la presente, el término “modulador” hace referencia a un compuesto que
aumenta la actividad de un compuesto bioldgico tal como una proteina. Por ejemplo, un modulador de
CFTR es un compuesto que aumenta la actividad de CFTR. El aumento de la actividad que se produce a
partir de un modulador de CFTR incluye, de modo no taxativo, compuestos que corrigen, potencian,
estabilizan y/o amplifican al CFTR.

[48] Tal como se utiliza en la presente, el término “corrector de CFTR” hace referencia a un
compuesto que facilita el procesamiento y desplazamiento del CFTR para aumentar la cantidad de
CFTR en la superficie celular. Los compuestos de las Formulas (1), (11), (111), (IV), (V) y (VI), y el
Compuesto 11, y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en la presente, son correctores de
CFTR.

[49] Tal como se utiliza en la presente, el término “potenciador de CFTR” hace referencia a un
compuesto que aumenta la actividad del canal de la proteina de CFTR ubicada en la superficie celular, lo
que produce un mayor transporte de iones. EI Compuesto Il descrito en la presente es un potenciador de
CFTR.

[50] Tal como se usa en la presente, la expresion “ingrediente farmacéutico activo” (“IFA”) hace

referencia a un compuesto biolégicamente activo.

[51] Tal como se utiliza en la presente, el término “sal farmacéuticamente aceptable” hace referencia
a una forma salina de un compuesto de la presente descripcion en la que la sal no es toxica. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente descripcion incluyen las derivadas de

bases y acidos organicos e inorganicos adecuados. Se conocen en la técnica las sales farmacéuticamente
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aceptables. Por ejemplo, S. M. Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables de manera
detallada en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19.

[52] Tal como se utiliza en la presente, el término “amorfo” hace referencia a un material solido que
no tiene ningln orden de intervalo largo en la posicion de sus moléculas. Los sélidos amorfos son
generalmente liquidos superrefrigerados en los que las moléculas se disponen de forma aleatoria, de
manera que no hay una disposicion bien definida, por ejemplo, compactacion molecular, y ningin orden
de intervalo largo. Los solidos amorfos son generalmente isotrépicos, es decir, presentan propiedades
similares en todas las direcciones y no poseen puntos de fusién definidos. Por ejemplo, un material
amorfo es un material sélido que sin picos cristalinos caracteristicos definidos en su patron de difraccion
en polvo de rayos X (XRPD) (es decir, no es cristalino segln se determina mediante XRPD). En cambio,
aparecen uno o varios picos amplios (por ejemplo, halos) en su patrén de XRPD. Los picos amplios son
caracteristicos de un sélido amorfo. Ver US 2004/0006237 para una comparacion de los XRPD de un

material amorfo y un material cristalino.

[53] Tal como se utiliza en la presente, la expresion “sustancialmente amorfo” hace referencia a un
material slido que posee poco o ningln orden de intervalo largo en la posicion de sus moléculas. Por
ejemplo, los materiales sustancialmente amorfos posen una cristalinidad menor que 15 % (por ejemplo,
una cristalinidad menor que 10 % o una cristalinidad menor que 5 %). Cabe destacar también que el
término ‘“‘sustancialmente amorfo” incluye el descriptor “amorfo”, que hace referencia a materiales que

no poseen cristalinidad (0 %).

[54] Tal como se utiliza en la presente, el término “dispersion” hace referencia a un sistema disperso
en el cual una sustancia, la fase dispersa, se distribuye, en unidades diferenciadas, a través de una
segunda sustancia (la fase continua o vehiculo). El tamafio de la fase dispersa puede variar
considerablemente (por ejemplo, particulas coloidales de dimension de nandémetros, a un tamafio de
maultiples micrones). En general, las fases dispersas pueden ser sélidas, liquidas o gaseosas. En el caso
de una dispersion solida, las fases dispersa y continua son ambas sélidas. En aplicaciones farmacéuticas,
una dispersion sélida puede incluir un farmaco cristalino (fase dispersa) en un polimero amorfo (fase
continua); o, alternativamente, un farmaco amorfo (fase dispersa) en un polimero amorfo (fase continua).
En algunas modalidades, una dispersion sélida incluye el polimero que constituye la fase dispersa y el

farmaco constituye la fase continua. O, una dispersion solida incluye el farmaco que constituye la fase
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dispersa y el polimero que constituye la fase continua.

[55] Los términos “paciente” y “sujeto” se utilizan de forma intercambiable y hacen referencia a un

animal, incluidos humanos.

[56] Las expresiones “dosis eficaz” y “cantidad eficaz” se utilizan de forma intercambiable en la
presente y hacen referencia a la cantidad de un compuesto que produce el efecto deseado para el cual se
administra (por ejemplo, mejora de la CF o de un sintoma de la CF, o disminucion de la gravedad de la
CF o de un sintoma de la CF). La cantidad exacta de una dosis eficaz dependera del proposito del
tratamiento, y el experto en la técnica la determinara mediante técnicas conocidas (ver, por ejemplo,

Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of Pharmaceutical Compounding).

2 13

[57] Tal como se usan en la presente, los términos “tratamiento”, “tratar” y similares, en general,
significan la mejora de la CF o sus sintomas o la disminucién de la gravedad de la CF o sus sintomas en
un sujeto. Tal como se utiliza en la presente, “tratamiento” incluye, de modo no taxativo, lo siguiente:
mayor crecimiento del sujeto, mayor aumento de peso, reduccion de la mucosa en los pulmones, mejor
funcién pancreética y/o hepatica, reduccion de las infecciones toracicas y/o reducciones de la tos o la
falta de aliento. Las mejoras o la disminucion de la gravedad de cualquiera de estos sintomas se pueden

evaluar facilmente segin métodos y técnicas estandares conocidos en la técnica.

[58] Tal como se utiliza en la presente, la expresion “en combinacion con”, cuando hace referencia a
dos o mas compuestos, agentes o ingredientes farmacéuticos activos adicionales, implica la
administracion de dos o mas compuestos, agentes o ingredientes farmacéuticos activos al paciente, antes,

al mismo tiempo o después de administrar el otro.

[59] Las expresiones “alrededor de” y “aproximadamente”, cuando se utilizan con relacion a las dosis,
cantidades o porcentaje en peso de ingredientes de una composicion o forma de dosificacién, incluyen el
valor de una dosis, cantidad o porcentaje en peso especificado o un intervalo de la dosis, cantidad o
porcentaje en peso que un experto en la técnica reconoce que proporcionara un efecto farmacoldgico

equivalente al obtenido con la dosis, cantidad o porcentaje en peso especificado.

[60] Cada uno de los compuestos de las Férmulas (1), (I1), (111), (1V), (V) y (VI), y los Compuestos I,
I, 1V, y sales farmacéuticamente aceptables de estos, y sus derivados deuterados descritos en la

presente, pueden administrarse de manera independiente una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al
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dia. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los Compuestos de las Formulas
(0, (1), (1, (IV), (V) y (VI), sales farmacéuticamente aceptables de estos y sus derivados deuterados,
se administra una vez al dia. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los
Compuestos de las Formulas (1), (11), (111), (IV), (V) y (V1), sales farmacéuticamente aceptables de estos
y sus derivados deuterados, se administra dos veces al dia. En algunas modalidades, al menos un
compuesto seleccionado del Compuesto Il y sales farmacéuticamente aceptables de este se administra
una vez al dia. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto Il y sales
farmacéuticamente aceptables de este se administra dos veces al dia. En algunas modalidades, al menos
un compuesto seleccionado del Compuesto Ill y sales farmacéuticamente aceptables de este se
administra una vez al dia. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto
I11 y sales farmacéuticamente aceptables de este se administra dos veces al dia. En algunas modalidades,
al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 1V y sales farmacéuticamente aceptables de este se
administra una vez al dia. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto
IV y sales farmacéuticamente aceptables de este se administra dos veces al dia. En algunas modalidades,
un derivado deuterado del Compuesto I, 111 y/o IV o una sal farmacéuticamente aceptable de este se

emplea en cualquiera de estas modalidades.

[61] En algunas modalidades, se administran diariamente de 10 mg a 1 500 mg de un compuesto
descrito en la presente, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de dicho

compuesto o sal.

[62] Un experto en la técnica reconocera que, cuando se describe una cantidad de “un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de este”, la cantidad de la forma salina farmacéuticamente aceptable del
compuesto es la cantidad equivalente a la concentracion de la base libre del compuesto. Cabe destacar
que las cantidades descritas de los compuestos o0 sus sales farmacéuticamente aceptables en la presente
se basan en su forma de base libre. Por ejemplo, “10 mg de al menos un compuesto seleccionado de los
compuestos de Formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de estos” incluye 10 mg de un
compuesto de Férmula (I) y una concentracion de una sal farmacéuticamente aceptable de los

compuestos de Formula (1) equivalente a 10 mg de compuestos de Férmula (1).

[63] Segun se indicé anteriormente, se describen en la presente compuestos de Formula (1):
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sales farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden,

donde:

uno de Y e Y? es N el otro es CH;
X se selecciona de grupos N(alquilo C;-C4), O y NH;
R es—(C(R?)2k-0-(C(R?)2)mR’,

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, halégenos, ciano, hidroxilo, grupos
alcoxilo C;-Cy; y grupos alquilo C1-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos, hidroxilo y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y haldgenos;

cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno 0 més grupos hidroxilo, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4&tomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R® se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

cada R°® se selecciona independientemente de haldgenos, ciano, hidroxilo, hidroximetilo, grupos

alcoxilo C;-C,, grupos alquilo C1-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e

hidroxilo, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
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donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y haldgenos;
- kesOo1,
- res0ol;
5 - mes0,1,203;
- pes0,102;y
- qes0,1,2,3,4,5,6,7u8.

[64] También se describen en la presente compuestos de Férmula (I1):

o}

o\\s//x
~

X N (R%),
| R
N =
1 / ~x N Q NRS
R
(R3)q

(), (),
10  sales farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden,
donde:
- Xse selecciona de grupos N(alquilo C;-C4), O y NH;
R* es—(C(R?)2)k-O-(C(R%)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, hidroxilo, grupos

15 alcoxilo C;-Cy; y grupos alquilo C1-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxilo y grupos cicloalquilo

Css sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C4 sustituidos opcionalmente

20 con uno 0 més grupos hidroxilo, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4&tomo de
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carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R’ se selecciona de grupos alquilo C;-Cy e hidrégeno;

cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxilo, hidroximetilo, grupos

alcoxilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,
halogenados y haldgenos;

kesOo1,;
resO0ol;
mes0,1,203;
pes0,102;y

ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

encuentran dentro del alcance de las Formulas (1) y (1) los compuestos que comprenden un grupo

0 Q 0
/\\S/NR'2 \\S/NR'
N 2 N e

(donde R’ es H o alquilo C;-C,), es decir,

donde X se selecciona de grupos NH y N(alquilo C1-C,), sales farmacéuticamente aceptables de estos y

derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden. En algunas modalidades, se abarca un

compuesto que posee cualquiera de las formulas estructurales que se muestran en la Figura 1 a

excepcion de uno del grupo (S=0) del grupo de sulfonamida de cada formula se reemplaza con NH o

NR’, una sal farmacéuticamente aceptable de estos o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden, ya sea como una mezcla isomérica o isdmeros enantioenriquecidos (por ejemplo, >90 % ee,
>95 % ee 0 >98 % ee).
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También se describen en la presente compuestos de Férmula (111):

(0]

o\\S //o
~

4
Iz
AN ;
Z —_
)
)
hel

(%), iy,

sales farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden,

donde:

10

15 -

20

R es—(C(R?),)k-0-(C(R?),)mR’,

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;

cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno 0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R® se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos

alcoxi C1-C,, grupos alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,

donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;1-C,, grupos alquilo C;-C,
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halogenados y haldgenos;
- kesOo01,;
- resOol;
- mes0,1,203;
- pes0,102;y
- ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

[66] En algunas modalidades, en los compuestos de las Formulas (1), (1) y (Ill), sales

farmacéuticamente aceptables de estos y/o derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden:
- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno;
- R se selecciona de grupos alquilo C1-C; e hidrégeno; y
- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Co.

[67] En algunas modalidades, en los compuestos de las Formulas (1), (1) y (), sales

farmacéuticamente aceptables de estos y/o derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden:
R" es —O-(CH2)(C(R*)2)m)R’,

- R’ se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, hidroxilo, y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada
uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y hal6genos, y

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, OH, grupos alcoxilo C;-C, y

haldgenos;
- R'esH:y
- ges0,1,2,304.

[68] En algunas modalidades, en los compuestos de las Formulas (1), (II) y (Il), sales
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farmacéuticamente aceptables de estos y/o derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden, r es

0.

[69] También se describen en la presente compuestos de Formula (1V):

\\//°
S (RG)p
\ \

o o O

\V/
T
N
/
g
—~ ;
(V), 0

o

\

\\//
N N "),

R1@N N Q sl
/ (R)
V1),

sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los que anteceden y derivados deuterados de

\

cualquiera de los que anteceden,
donde:

10 " R'es—O-(CH,)(C(R))muR’,
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- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, OH, grupos alcoxi C1-C; y
halégenos;

- R se selecciona de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, y grupos cicloalquilo C3-Cyg
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;
- R’ se selecciona de grupos alquilo C1-C; e hidrégeno;
- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-Cy; y
- pes0,102.
[70] Enalgunas modalidades, p es 0 0 1. En algunas modalidades, p es 0.

[71] En algunas modalidades, en compuestos de las Formulas (1), (11), (1), (1V), (V) y (VI), y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, cada R? se selecciona independientemente de CHs, OH, F y

OCHjs. En algunas modalidades, p es 0 o 1. En algunas modalidades, p es 0.

[72] En algunas modalidades, en compuestos de las Formulas (1), (11), (111), (1V), (V) y (VI), y sales

farmacéuticamente aceptables de estos, p es 1; R® es metilo; y R® es metilo.

[73] En algunas modalidades, en compuestos de las Formulas (1), (11), (111), (1V), (V) y (VI), y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, R’ es un grupo ciclopropilo. En algunas modalidades, R es un
grupo ciclopropilo sustituido con un grupo alquilo C; halogenado. En algunas modalidades, R’ es un
grupo ciclopropilo sustituido con uno o méas halégenos. En algunas modalidades, R’ es un grupo
ciclopropilo sustituido con uno o més grupos alquilo C;. En algunas modalidades, R’ es un grupo
ciclopropilo sustituido con uno 0 mas halégenos y uno o mas grupos alquilo C;. En algunas modalidades,
R’ es un grupo CFs. En algunas modalidades, R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C, sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de
grupos alquilo C3-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos. En algunas modalidades, R’ se
selecciona de grupos cicloalquilo Cs sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada
uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y

haldégenos. En algunas modalidades, los grupos cicloalquilo Cs son biciclicos.
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[74] En algunas modalidades, R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C; sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-Co,
grupos alquilo C;-C, halogenados y haldgenos. En algunas modalidades, los grupos cicloalquilo C; son

biciclicos. En algunas modalidades, los grupos cicloalquilo C; son triciclicos.

[75] También se describen en la presente compuestos que poseen una formula que se selecciona de
una cualquiera de las formulas representadas en la Figura 1 y sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

[76] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:

Oo0 o

.S
e et
N

/
F F N |

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[77] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:

una sal farmaceuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[78] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:



una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[79] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:

o)

OH U -0
[ S,
O /N'N > \
BALE,
F
F w \

5 una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[80] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:

F \[ S
N —
Fl o ﬁ

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

10 [81] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[82] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:

0 o
z [ - I\
FF -
N. [
eSSiason
5 una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[83] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:
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|
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—

S)

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[84] También se describe en la presente un compuesto que posee la siguiente formula:
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[85] También se describe en la presente un compuesto que posee cualquiera de las siguientes

férmulas:
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e

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

[86] También se describe en la presente un compuesto que posee cualquiera de las siguientes

férmulas:
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

[87] Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son, por ejemplo, las que se describen en S.
M. Berge, et al. J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Por ejemplo, la Tabla 1 de dicho articulo

proporciona las siguientes sales farmacéuticamente aceptables:

Tabla 1:
Acetato Yoduro Benzatina
Bencensulfonato | Isetionato Cloroprocaina
Benzoato Lactato Colina

Bicarbonato Lactobionato Dietanolamina
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Bitartrato Malato Etilenodiamina
Bromuro Maleato Meglumina
Edetato de calcio | Mandelato Procaina
Camsilato Mesilato Aluminio
Carbonato Metilbromuro Calcio
Cloruro Metilnitrato Litio
Citrato Metilsulfato Magnesio
Diclorhidrato Mucato Potasio
Edetato Napsilato Sodio
Edisilato Nitrato Cinc
Estolato Pamoato (Embonato)

Esilato Pantotenato

Fumarato Fosfato/Difosfato

Gluceptato Poligalacturonato

Gluconato Salicilato

Glutamato Estearato

Glicolilarsanilato | Subacetato

Hexilresorcinato | Succinato

Hidrabamina Sulfato

Bromhidrato Tanato

Clorhidrato Tartrato
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Hidroxinaftoato | Teociato

Trietyoduro

[88] Los ejemplos no taxativos de sales farmacéuticamente aceptables derivadas de acidos adecuados
incluyen: sales formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
fosférico, acido sulfdrico o &cido perclorico; sales formadas con &cidos organicos, tales como &cido
acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o 4cido malénico; y
sales formadas mediante el uso de otros métodos utilizados en la técnica, tales como intercambio idnico.
Los ejemplos no taxativos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato,
2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato y valerato. Las sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases
adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(alquilo Cy.4)s. La
presente descripcion contempla también la cuaternizacién de cualquiera de los grupos que contienen
nitrégeno bésico de los compuestos descritos en la presente. Los ejemplos no taxativos adecuados de
sales de metales alcalinos y alcalinotérreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Otros
ejemplos no taxativos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen amonio, amonio cuaternario y
cationes de amina formados mediante el uso de contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo. Otros ejemplos no taxativos
adecuados de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de besilato y glucosamina.

[89] En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos
descritos en la presente, sales farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de los que
anteceden, se administra junto con al menos un compuesto seleccionado del Compuesto Il, sales
farmacéuticamente aceptables de este y derivados deuterados de los que anteceden. En algunas
modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente,

sales farmaceuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de los que anteceden, se administra
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junto con al menos un compuesto seleccionado del Compuesto |11 y sales farmacéuticamente aceptables
de este. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos
descritos en la presente, sales farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de los que
anteceden, se administra junto con al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 1V y sales
farmacéuticamente aceptables de este. En algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de
los compuestos novedosos descritos en la presente, sales farmacéuticamente aceptables y derivados
deuterados de los que anteceden se administra junto con el Compuesto Il o una sal farmacéuticamente
aceptable o derivado deuterado de este, y al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 11, sales
farmacéuticamente aceptables de este y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden. En
algunas modalidades, al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la
presente y sales farmacéuticamente aceptables y derivados deuterados de cualquiera de los que
anteceden se administra junto con al menos un compuesto seleccionado del Compuesto IlI, sales
farmacéuticamente aceptables de este y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden y al
menos un compuesto seleccionado del Compuesto 1V, sales farmacéuticamente aceptables de este y

derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden.

[90] En algunas modalidades, al menos un compuesto novedoso (y/o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable de este y/o al menos un derivado deuterado de dicho compuesto o sal)
puede administrarse junto con al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional. En algunas

modalidades, al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional se selecciona de:

(@) Compuesto II:

N
o)
F>< AN OH
o)
F o) = N

OH
R)

OH vy sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

Un nombre quimico para el Compuesto Il es (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-

dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida;
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(b) Compuesto IlI:

OH
O O
N
Cﬁ%
N
H

Un nombre quimico para el Compuesto 111 es N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-quinolin-3-

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

carboxamida; y

(c) Compuesto IV:

Oy OH
H
F o o Z y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

[91] Un nombre
quimico para el Compuesto IV es 4acido 3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-3-metilpiridin-2-il)benzoico. En algunas modalidades, el Compuesto 1 y/o
una sal farmacéuticamente aceptable de este puede administrarse junto con el Compuesto Il y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, el Compuesto 1 y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este puede administrarse junto con el Compuesto Il y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, el Compuesto 1 y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este puede administrarse junto con el Compuesto IV y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, el Compuesto 1 y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este puede administrarse junto con el Compuesto Il y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y el Compuesto 111 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En algunas modalidades, el Compuesto 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este puede
administrarse junto con el Compuesto Il y/o una sal farmaceuticamente aceptable de este y el

Compuesto IV y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

[92] En un aspecto, la descripcion incluye una composicion farmacéutica que comprende el
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Compuesto 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

[93] En un aspecto, la descripciéon incluye una composicion farmacéutica que comprende el
Compuesto 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el Compuesto Il y/o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente aceptable.

[94] En un aspecto, la descripcién incluye una composicion farmacéutica que comprende el
Compuesto 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el Compuesto Il y/o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente aceptable.

[95] En un aspecto, la descripcién incluye una composicion farmacéutica que comprende el
Compuesto 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el Compuesto Il y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, el Compuesto 111 y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

y un portador farmacéuticamente aceptable.

[96] Cualquiera de los compuestos novedosos descritos en la presente, tales como, por ejemplo, los
compuestos de Férmula (1), (I11), (111, (IV), (V) o (VI), y sus sales farmacéuticamente aceptables, y
derivados deuterados de dichos compuestos y sales, pueden estar incluidos en una Gnica composicion
farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas junto con otro u otros ingredientes
farmacéuticos activos adicionales (por ejemplo, el Compuesto II, 1l o IV o sus sales farmacéuticamente
aceptables o un derivado deuterado de dicho Compuesto o sal). Dichas composiciones farmacéuticas
pueden administrarse una vez al dia o multiples veces al dia, tal como dos veces al dia. En algunas
modalidades, la descripcién presenta una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos descritos en la presente y sales

farmacéuticamente aceptables de estos, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[97] En algunas modalidades, la descripcion presenta una composicion farmacéutica que comprende
al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto Il y sales

farmacéuticamente aceptables de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[98] En algunas modalidades, la descripcion presenta una composicion farmacéutica que comprende

al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales
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farmacéuticamente aceptables de estos, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto Il y sales
farmacéuticamente aceptables de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[99] En algunas modalidades, la descripcion presenta una composicion farmacéutica que comprende
al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 1l y sales
farmacéuticamente aceptables de este, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 111 y sales

farmacéuticamente aceptables de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[100] En algunas modalidades, la descripcion presenta una composicion farmacéutica que comprende
al menos un compuesto seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto 111 y sales
farmacéuticamente aceptables de este, al menos un compuesto seleccionado del Compuesto IV y sales

farmacéuticamente aceptables de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[101] En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente comprenden al
menos un ingrediente farmacéutico activo adicional. En algunas modalidades, el al menos un ingrediente
farmacéutico activo adicional es un modulador de CFTR. En algunas modalidades, el al menos un
ingrediente farmacéutico activo adicional es un corrector de CFTR. En algunas modalidades, el al menos
un ingrediente farmacéutico activo adicional es un potenciador de CFTR. En algunas modalidades, la
composicion farmaceutica comprende (i) un compuesto de las Férmulas (1), (I1), (111), (IV), (V) o (VI), 0
una sal farmacéuticamente aceptable de este, o un derivado deuterado de dicho compuesto o sal; y (ii) al
menos dos ingredientes farmacéuticos activos adicionales, uno de los cuales es un corrector de CFTR y

uno de los cuales es un potenciador de CFTR.

[102] En algunas modalidades, el al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional se selecciona
de agentes mucoliticos, broncodilatadores, antibidticos, agentes antiinfecciosos y agentes

antiinflamatorios.

[103] Una composicion farmacéutica puede comprender ademas al menos un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, el al menos un portador farmacéuticamente
aceptable se selecciona de vehiculos farmacéuticamente aceptables y adyuvantes farmaceéuticamente
aceptables. En algunas modalidades, el al menos un farmacéuticamente aceptable se selecciona de

desintegrantes, tensioactivos, aglutinantes, lubricantes y agentes de relleno farmacéuticamente
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aceptables.

[104] También se entendera que una composicion farmacéutica de la presente descripcion, que incluye
una composicion farmacéutica que comprende las combinaciones descritas anteriormente, puede
emplearse en terapias de combinacion; es decir, las composiciones pueden administrarse al mismo
tiempo, antes o después de al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional o procedimientos

médicos.

[105] Las composiciones farmacéuticas que comprenden estas combinaciones son Utiles para el

tratamiento de la fibrosis quistica.

[106] Tal como se describié anteriormente, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente
pueden comprender ademas, opcionalmente, al menos un portador farmacéuticamente aceptable. El al
menos un portador farmacéuticamente aceptable puede seleccionarse de adyuvantes y vehiculos. Tal
como se utiliza en la presente, el al menos un portador farmacéuticamente aceptable incluye todos y
cada uno de solventes, diluyentes, otros vehiculos liquidos, auxiliares de dispersion, auxiliares de
suspension, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes, agentes emulsionantes,
conservantes, aglutinantes solidos y lubricantes, segin sea adecuado para la forma de dosificacion
particular deseada. Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21.2 edicion, 2005, ed. D.B.
Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds.
J. Swarbrick y J. C. Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, Nueva York, describe diversos portadores
usados para formular composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas para su preparacion. Salvo que
algin medio portador convencional sea incompatible con los compuestos de la presente descripcion, tal
como al producir cualquier efecto biolégico no deseado o de otra forma interactuar de manera
perjudicial con cualquier otro componente o componentes de la composicion farmacéutica, su uso esta
contemplado dentro del alcance de la presente descripcion. Los ejemplos no taxativos de portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen, de modo no taxativo, intercambiadores de iones, aluminio,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas (tales como seroalbimina humana), sustancias
amortiguadoras (tales como fosfatos, glicina, acido sorbico y sorbato de potasio), mezclas de glicérido
parciales de &cidos grasos vegetales saturados, agua, sales y electrolitos (tales como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato disodico, hidrégenofosfato potasico, cloruro de sodio y sales de cinc), silice coloidal,

trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-
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polioxipropileno, lanolina, azlcares (tales como lactosa, glucosa y sacaros), almidones (tales como
almidon de maiz y almiddn de papa), celulosa y sus derivados (tales como carboximetilcelulosa sddica,
celulosa etilica y acetato de celulosa), tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco, excipientes (tales como
manteca de cacao y ceras para supositorios), aceites (tales como el aceite de cacahuete, aceite de semilla
de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja), glicoles
(tales como propilenglicol y polietilenglicol), ésteres (tales como oleato de etilo y laurato de etilo), agar,
agentes amortiguadores (tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio), acido alginico,
agua apirogena, solucion salina isotonica, solucion de Ringer, alcohol etilico, soluciones amortiguadoras
de fosfato, lubricantes no toxicos compatibles (tales como laurilsulfato de sodio y estearato de
magnesio), agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes,

agentes saborizantes, agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes.

[107] En algunas modalidades, los métodos de la descripcion emplean administrar a un paciente que lo
necesite al menos un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos descritos en la presente y
sales farmacéuticamente aceptables de estos, y al menos un compuesto seleccionado del Compuesto I,
el Compuesto Ill, el Compuesto IV y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los que

anteceden.

[108] Puede utilizarse cualquier composicion farmacéutica adecuada conocida en la técnica para los
compuestos novedosos descritos en la presente, el Compuesto 11, el Compuesto 11, el Compuesto IV y
las sales farmacéuticamente aceptables de estos. Algunos ejemplos de composiciones farmacéuticas para
el Compuesto 1 y sus sales farmacéuticamente aceptables se describen en los Ejemplos. Algunos
ejemplos de composiciones farmacéuticas para el Compuesto Il y sus sales farmacéuticamente
aceptables se pueden hallar en WO 2011/119984 y WO 2014/015841, todas las cuales se incorporan a la
presente mediante esta referencia. Algunos ejemplos de composiciones farmacéuticas para el Compuesto
I11'y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden hallar en WO 2007/134279, WO 2010/019239,
WO 2011/019413, WO 2012/027731 y WO 2013/130669, todas las cuales se incorporan a la presente
mediante esta referencia. Algunos ejemplos de composiciones farmacéuticas para el Compuesto 1V y sus
sales farmaceuticamente aceptables se pueden hallar en WO 2010/037066, WO 2011/127241, WO
2013/112804 y WO 2014/071122, todas las cuales se incorporan a la presente mediante esta referencia.

[109] En algunas modalidades, una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto



34

seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales farmacéuticamente aceptables

de estos se administra con una composicion farmaceutica que comprende el Compuesto Il y el

Compuesto I11. Las composiciones farmacéuticas que comprenden el Compuesto Il y el Compuesto 111

se describen en la publicacion PCT n.° WO 2015/160787, que se incorpora a la presente mediante esta

referencia. Se muestra en la siguiente Tabla 2 un ejemplo de modalidad:

[110] Tabla 2. Ejemplo de comprimido que comprende 100 mg de Compuesto Il y 150 mg de

Compuesto 111.

Ingrediente

Cantidad por

comprimido (mg)

SDD (dispersion secada por pulverizacion) de Compuesto
I

Intragranular 125
(80 % p de Compuesto 11, 20 % p de HPMC)
SDD de Compuesto |11
(80 % p de Compuesto 11, 19.5 % p de HPMCAS-HG; 0.5 187.5
% p de laurilsulfato de sodio)
Celulosa microcristalina 131.4
Croscarmelosa sddica 29.6
Total 473.5
Extragranular Celulosa microcristalina 112.5
Estearato de magnesio 5.9
Total 118.4
Comprimido
no recubierto 591.9

total
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Recubrimiento
] Opadry 17.7
de pelicula
Comprimido
recubierto 609.6
total

[111] En algunas modalidades, una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto

seleccionado de los compuestos novedosos descritos en la presente y sales farmacéuticas de estos se

administra con una composicién farmacéutica que comprende el Compuesto Ill. Las composiciones

farmacéuticas que comprenden el Compuesto Il se describen en la publicacion PCT n.° WO

2010/019239, que se incorpora a la presente mediante esta referencia. Se muestra en la siguiente Tabla 3

un ejemplo de modalidad:

[112] Tabla 3: Ingredientes para el Comprimido de Compuesto 111 de ejemplo.

Formulacién del comprimido Porcentaje de Dosis Lote
dosis
% peso/peso (mg) (9)
SDD de Compuesto |11
(80 % p de Compuesto 111, 19.5 % p de HPMCAS- 34.09 % 187.5 23.86
HG; 0.5 % p de laurilsulfato de sodio)
Celulosa microcristalina 30.51 % 167.8 21.36
Lactosa 30.40 % 167.2 21.28
Croscarmelosa sodica 3.000 % 16.50 2.100
SLS 0.500 % 2.750 | 0.3500
Dioxido de silicio coloidal 0.500 % 2.750 0.3500
Estearato de magnesio 1.000 % 5.500 0.7000
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Total 100 % ’ 550 ‘ 70 ‘

[113] Se describen composiciones farmacéuticas adicionales que comprenden el Compuesto |1l en la
Publicacion PCT n.° WO 2013/130669, incorporada a la presente memoria por referencia. Los
minicomprimidos de ejemplo (~2 mm de didmetro, ~2 mm de espesor, cada minicomprimido con un
peso de alrededor de 6.9 mg) se formularon para tener aproximadamente 50 mg de Compuesto 111 por 26
minicomprimidos y aproximadamente 75 mg de Compuesto Il por 39 minicomprimidos utilizando las

cantidades de ingredientes indicadas en la Tabla 4, a continuacion.

[114] Tabla 4: Ingredientes para minicomprimidos para potencia de 50 mgy 75 mg

Formulacion del | Porcentaje | Dosis (mg) | Dosis (mg) | Lote
comprimido de dosis
% potencia de | potencia de | (Q)
peso/peso 50 mg 75 mg
SDD de Compuesto Il | 35 62.5 93.8 1753.4
(80 % p de Compuesto IllI,

195 %p de HPMCAS-
HG;, 05 %p de
laurilsulfato de sodio)

Manitol 135 24.1 36.2 675.2
Lactosa 41 73.2 109.8 2050.2
Sucralosa 2.0 3.6 54 100.06
Croscarmelosa sodica 6.0 10.7 16.1 300.1
Dioxido de silicio coloidal | 1.0 1.8 2.7 50.0
Estearato de magnesio 1.5 2.7 4.0 74.19
Total 100 178.6 268 5003.15

[115] En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas son un comprimido. En algunas
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modalidades, los comprimidos son adecuados para administracion oral.

[116] Los compuestos, sales farmaceuticamente aceptables de estos y analogos deuterados de
cualquiera de los que anteceden, y composiciones farmacéuticas, de la presente descripcion, ya sea en
monoterapias o en terapias combinadas, son Utiles para el tratamiento de la fibrosis quistica.

[117] En algunas modalidades, se describen en la presente métodos para tratar, disminuir la gravedad o
tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica en un paciente, que comprenden administrar una cantidad
eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable de este o un anélogo deuterado de cualquiera
de los que anteceden, o una composicion farmacéutica de la presente descripcion a un paciente, tal como
un ser humano, donde dicho paciente padece fibrosis quistica. En algunas modalidades, el paciente
posee genotipos F508del/funcion minima (MF, por sus siglas en inglés), genotipos F508del/F508del,
F508del/regulacion o genotipos F508del/funcion residual (RF, por sus siglas en inglés).

[118] Los pacientes con un genotipo F508del/funcion minima se definen como pacientes que son
heterocigotos para F508del-CFTR con un segundo alelo de CFTR que contiene una mutacion que se
prevé que darda como resultado una proteina de CFTR con funcion minima y que no se espera que
responda al Compuesto I, Compuesto Il1, ni a la combinacion de Compuesto Il y Compuesto I11. Estas

mutaciones de CFTR se definieron mediante el uso de 3 fuentes principales:

plausibilidad biolégica de responda que la mutacidn (es decir, clase de mutacion)

e evidencia de la gravedad clinica con respecto a una poblacion (por registro de pacientes con
CFTR2; al que se accedio el 15 de febrero de 2016)

o cloruro en sudor promedio >86 mmol/L y
o prevalencia de insuficiencia pancreéatica (IP) >50 %
e ensayo in vitro

o las mutaciones que dieron como resultado un transporte de cloruro de referencia <10 % del

CFTR de tipo salvaje se consideraron funcién minima

o las mutaciones que dieron como resultado un transporte de cloruro <10 % del CFTR de tipo
salvaje tras la adicion del Compuesto 11 y/o Compuesto 111 se consideraron no receptivos.
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[119] Los pacientes con un genotipo F508del/funcion residual se definen como pacientes que son
heterocigotos para F508del-CFTR con un segundo alelo de CFTR que contiene una mutacion que tiene
como resultado una reduccién de la cantidad o funcion de la proteina en la superficie celular que puede
producir una actividad parcial de CFTR. Las mutaciones genéticas de CFTR que se conoce que
producen un fenotipo de funcion residual incluyen, en algunas modalidades, una mutacién de funcion
residual de CFTR que se selecciona de 2789+5G—> A, 3849+10kbC—>T, 3272-26A—> G, 711+3A-> G,
E56K, P67L, R74W, D110E, D110H, R117C, L206W, R347H, R352Q, A455E, D579G, E831X, S945L,
S977F, F1052V, R1070W, F1074L, D1152H, D1270N, E193K y K1060T. En algunas modalidades, la
mutacion de funcion residual de CFTR se selecciona de R117H, S1235R, 11027T, R668C, G576A,
M470V, L997F, R75Q, R1070Q, R31C, D614G, G1069R, R1162L, E56K, A1067T, E193K o K1060T.
En algunas modalidades, la mutacién de funcion residual de CFTR se selecciona de R117H, S1235R,
11027T, R668C, G576A, M470V, L997F, R75Q, R1070Q, R31C, D614G, G1069R, R1162L, E56K o
A1067T.

[120] Los pacientes con un genotipo de mutacién F508del/regulacion se definen como pacientes que
son heterocigotos para F508del-CFTR con un segundo alelo de CFTR que contiene una mutacion
asociada con un defecto de regulacién y se ha demostrado clinicamente que es receptivo al Compuesto
I1l. Los ejemplos de dichas mutaciones incluyen: G178R, S549N, S549R, G551D, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P y G1349D.

[121] En algunas modalidades, cada uno de los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir
la gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica produce independientemente un aumento

del transporte de cloruro por encima del transporte de cloruro de referencia del paciente.

[122] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomaética la fibrosis quistica, el paciente es heterocigoto para F508del, y la
otra mutacion de CFTR es cualquier mutacién que provoque CF. En algunas modalidades, el paciente es
heterocigoto para F508del y la otra mutacion de CFTR es cualquier mutacion que provoque CF, y se
espera que sea y/o es sensible a cualquiera de los compuestos novedosos descritos en la presente, tales
como los genotipos del Compuesto 1, Compuesto I, Compuesto 111 y/o Compuesto IV en funcién de los
datos in vitro y/o clinicos. En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra

mutacion de CFTR es cualquier mutacion que provoque CF, y se espera que sea y/o es sensible a
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cualquier combinacion de (i) los compuestos novedosos descritos en la presente, tales como el
Compuesto 1, y (ii) los genotipos del Compuesto 11, Compuesto 111 y/o Compuesto IV en funcion de los

datos in vitro y/o clinicos.

En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la gravedad o
tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacién de CFTR que se

selecciona de cualquiera de las mutaciones enumeradas en la Tabla 5.

Tabla 5. Mutaciones de CFTR

078delT 1342-2A->C 1811+1.6kbA—G
444delA 1461ins4 1811+1G—C
297-1G > A 1471delA 1812-1G->A
1078delT 1497delGG 1898+1G->A
11234V 1507del 1812-1G—A
1154insTC 1525-1G—A 1824delA
1119delA 1525-2A—G 182delT
1161delC 1548delG 185+1G—T
1138insG 1577delTA 1898+1G->T
1213delT 1609del CA 1898+1G—A
1248+1G—A 1677delTA 1898+1G—C
1249-1G—A 1716G/A 1898+3A->G
124del23bp 1717-1G—A 1898+5G->T
1259insA 1717-8G—A 1924del7
1288insTA 1782delA 1949del84
1341+1G->A 1811+1G->C 2043delG




2055del9—A
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2105-

2117del13insAGAAA

2790-1G—C

2790-IG->C

3171delC

2118del14

2869insG

3195del6

2143delT

2896insAG

3199del6

2183AA—G*

2942insT

3272-26A->G

2183delAA—G

2957delT

3500-2A—G

2184delA

296+1G—A

3600+2insT

2184insA

2991del32

365-366insT

2307insA

3007delG

3659delC

2347delG

3028delA

3667ins4d

2556insAT

3040G—C

3737delA

2585delT

306insA

3791delC

2594delGT

306insA

3821delT

2622+1G->A

1138insG

3849+10kbC—T

2659delC

3120G—A

3849+I0kbC->T

2711delT

3120+ 1G> A

3850-1G—A

271delT

3121-1G—A

3850-3T->G

2721del11

3121-2A—G

3850-IG->A

2732insA

2789+2insA

3121-977_3499+248
del2515

3876delA

3878delG

2789+5G—A

3132delTG

3905InsT

3141del9

394delTT

4005+1G->A




4005+2T->C

41

4005+1G—A

457TAT—-G

4005+1G->A

541delC

A455E

4010del4

574delA

A460

4015delA

ST

AB13T

4016insT

621+1G—>T

A46D

4021dupT

621+3A->G

A46Db

4040delA

663delT

AS59T

405+1G—A

663delT

A559TDb

405+3A—-C

675deld

AS561E

405+1G->A

711+1G->T

C276X

406-1G—A

711+1G—->T

C524R

406-1G->A

711+3A—G

C524X

4209TGTT->A

711+5G—A

CFTRdel2,3

4209TGTT—AA

712-1G->T

CFTRdele22-23

4279insA

T

D110E

4326delTC

852del22

D110H

4374+1G—-T

935delA

D1152H

4374+1G->T

991del5

D1270N

4382delA

A1006E

D192G

4428insGA

Al120T

D443Y

442delA

A234D

D513G

A349V

D579G

D614G
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D924N

F1074L

D979V

F1099L

G458V

E1104X

F191V

G463V

E116K

F311del

G480C

E1371X

F311L

G542X

E193K

F508C

G550X

E193X

F508del

G551D

E403D

F575Y

G551S

E474K

G1061R

G576A

E56K

G1069R

G622D

E585X

G1244E

G628R

E588V

G1249R

G628R(G->A)

E6OK

G126D

G673X

E60X

G1349D

G85E

E822K

G149R

GI1R

E822X

G178R

G970D

E831X

G194R

G970R

E92K

G194V

G970R

E92X

G27R

H1054D

F1016S

G27X

H1085P

F1052V

G314E

H1085R

G330X

H1375P

H139R




H199R
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H199Y

IVS14b+5G->A

HG609R

K710X

L467Pb

HI939R

K710X

L558S

1336K

K710X

L571S

11005R

L102R

L732X

11027T

L1065P

L927P

11234V

L1077P

L967S

11269N

L1077Pb

L997F

11366N

L1254X

M1101K

1148T

L1324P

M1101R

1175V

L1335P

M152V

13336K

L138ins

M1T

1502T

L1480P

M1V

1506S

L15P

M265R

1506T

L165S

M470V

1507del

L206W

M952I

1507del

L218X

MO52T

1601F

L227R

N1303K

1618T

L320V

P205S

1807M

L346P

P574H

1980K

L453S

PSL

L467P

P67L

P750L




P99L

44

Q1100P

Q890X

Q1291H

Q98R

R31L

Q1291R

Q98X

R334L

Q1313X

R1066C

R334Q

Q1382X

R1066H

R334W

Q1411X

R1066M

R347H

Q1412X

R1070Q

R347L

Q220X

R1070W

R347P

Q237E

R1102X

R352Q

Q237H

R1158X

R352W

Q290X

R1162L

R516G

Q359K/T360K

R1162X

R553Q

Q39X

R117C

R553X

Q414

R117G

R560K

Q414X

R117H

R560S

Q452P

R117L

R560T

Q493X

R117P

R668C

Q525X

R1283M

R709X

Q552X

R1283S

R74W

Q685X

R170H

R751L

Q890X

R258G

R75Q

R31C

R75X

R764X
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R792G

S549R(A->C)

R792X

S549R(T->G)

V754M

R851X

S589N

W1089X

R933G

S737F

W1098C

S1118F

S912L

W1098R

S1159F

S912X

W1098X

S1159P

S945L

W1204X

S1196X

S977F

W1282R

S1235R

T1036N

W1282X

S1251IN

T1053I

W361R

S1255P

T12461

W401X

S1255X

T338lI

W496X

S13F

T6041

W57G

S341P

V1153E

W57R

S434X

V1240G

W57X

S466X

V1293G

W846X

S489X

V201M

Y1014C

S492F

V232D

Y1032C

S4X

V456A

Y1092X

S549N

V456F

Y109N

S549R

V520F

Y122X

V5621

Y161D

Y161S
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Y563D Y569D Y913C
Y563N Y569Db Y913X
Y569C Y849X

& También conocido como 2183delAA—G.

[123] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion de CFTR que
se selecciona de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K,
F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R,
S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A,
1898+1G->A, 711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-
1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G-
>A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A, 1811+1.6kbA->G, 711+3A->G,
1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-
3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C, 621+3A->G, 1949del84, 3141del9, 3195del6,
3199del6, 3905InsT, 4209TGTT->A, AL006E, A120T, A234D, A349V, A613T, C524R, D192G,
D443Y, D513G, D836Y, D924N, D979V, E116K, E403D, E474K, E588V, E60K, E822K, F1016S,
F1099L, F191V, F311del, F311L, F508C, F575Y, G1061R, G1249R, G126D, G149R, G194R, G194V,
G27R, G314E, G458V, G463V, G480C, G622D, G628R, G628R(G->A), G91R, G970D, H1054D,
H1085P, H1085R, H1375P, H139R, H199R, H609R, H939R, 11005R, 11234V, 11269N, 11366N, 1175V,
1502T, 1506S, 1506T, 1601F, 1618T, 1807M, 1980K, L102R, L1324P, L1335P, L138ins, L1480P, L15P,
L165S, L320V, L346P, L453S, L571S, L967S, M1101R, M152V, M1T, M1V, M265R, M9521, M952T,
P574H, P5L, P750L, P99L, Q1100P, Q1291H, Q1291R, Q237E, Q237H, Q452P, Q98R, R1066C,
R1066H, R117G, R117L, R117P, R1283M, R1283S, R170H, R258G, R31L, R334L, R334Q, R347L,
R352W, R516G, R553Q, R751L, R792G, R933G, S1118F, S1159F, S1159P, S13F, S549R(A->C),
S549R(T->G), S589N, S737F, S912L, T1036N, T1053I, T1246l, T604l, V1153E, V1240G, V1293G,
V201M, V232D, V456A, V456F, V5621, W1098C, W1098R, W1282R, W361R, W57G, W57R,
Y1014C, Y1032C, Y109N, Y161D, Y161S, Y563D, Y563N, Y569C e Y913C.

[124] En algunas modalidades, el paciente posee al menos una mutacion combinada que se selecciona
de: G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K, F1052V,
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G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R, S945L,
R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A,
711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-
1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A,
3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A, 1811+1.6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A-
>G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G,
IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C y 621+3A->C.

[125] En algunas modalidades, el paciente posee al menos una mutacion combinada que se selecciona
de: 1949del84, 3141del9, 3195del6, 3199del6, 3905InsT, 4209TGTT->A, AL1006E, A120T, A234D,
A349V, A613T, C524R, D192G, D443Y, D513G, D836Y, D924N, D979V, E116K, E403D, E474K,
E588V, E60K, E822K, F1016S, F1099L, F191V, F311del, F311L, F508C, F575Y, G1061R, G1249R,
G126D, G149R, G194R, G194V, G27R, G314E, G458V, G463V, G480C, G622D, G628R, G628R(G-
>A), GI91R, G970D, H1054D, H1085P, H1085R, H1375P, H139R, H199R, H609R, HI39R, I1005R,
11234V, 11269N, 11366N, 1175V, 1502T, 1506S, 1506T, 1601F, 1618T, 1807M, 1980K, L102R, L1324P,
L1335P, L138ins, L1480P, L15P, L165S, L320V, L346P, L453S, L571S, L967S, M1101R, M152V,
M1T, M1V, M265R, M9521, M952T, P574H, P5L, P750L, P99L, Q1100P, Q1291H, Q1291R, Q237E,
Q237H, Q452P, Q98R, R1066C, R1066H, R117G, R117L, R117P, R1283M, R1283S, R170H, R258G,
R31L, R334L, R334Q, R347L, R352W, R516G, R553Q, R751L, R792G, R933G, S1118F, S1159F,
S1159P, S13F, S549R(A->C), S549R(T->G), S589N, S737F, S912L, T1036N, T10531, T12461, T604l,
V1153E, V1240G, V1293G, V201M, V232D, V456A, V456F, V5621, W1098C, W1098R, W1282R,
W361R, W57G, W57R, Y1014C, Y1032C, Y109N, Y161D, Y161S, Y563D, Y563N, Y569C e Y913C.

[126] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion G551D de
CFTR. En algunas modalidades, el paciente es homocigoto para la mutacion G551D. En algunas
modalidades, el paciente es heterocigoto para la mutacion G551D. En algunas modalidades, el paciente
es heterocigoto para la mutacion G551D y posee la mutacion G551D en un alelo y cualquier otra
mutacion que provoca CF en el otro alelo. En algunas modalidades, el paciente es heterocig6tico para la
mutacion G551D en un alelo y la otra mutacion causante de CF en el otro alelo es una cualquiera de
F508del, G542X, N1303K, W1282X, R117H, R553X, 1717-1G->A, 621+1G->T, 2789+5G->A,
3849+10kbC->T, R1162X, G85E, 3120+1G->A, AI507, 1898+1G->A, 3659delC, R347P, R560T,
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R334W, A455E, 2184delA o 711+1G->T. En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para la
mutacion G551D vy la otra mutacion de CFTR es F508del. En algunas modalidades, el paciente es

heterocigoto para la mutacion G551D vy la otra mutacion de CFTR es R117H.

[127] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion F508del de
CFTR. En algunas modalidades, el paciente es homocigoto para la mutacion F508del. En algunas
modalidades, el paciente es heterocigoto para la mutacion F508del, donde el paciente posee la mutacion
F508del en un alelo y cualquier mutacion que provoca CF en el otro alelo. En algunas modalidades, el
paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacién de CFTR es cualquier mutacién que provoca
CF que incluye, de modo no taxativo, G551D, G542X, N1303K, W1282X, R117H, R553X, 1717-1G-
>A, 621+1G->T, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, R1162X, G85E, 3120+1G->A, AI507, 1898+1G->A,
3659delC, R347P, R560T, R334W, A455E, 2184delA o 711+1G->T. En algunas modalidades, el
paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacién de CFTR es G551D. En algunas modalidades,

el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion de CFTR es R117H.

[128] En algunas modalidades, el paciente posee al menos una mutacion combinada que se selecciona
de:

(i) D443Y;G576A;R668C,

(i) F508C;S1251N,

(iii)G576A; R668C,

(iv)G970R; M470V,

(v) R74W;D1270N,
(Vi)R74W;V201M y

(vii) R74W;V201M;D1270N.

[129] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion de CFTR que
se selecciona de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K,
F1052V y G1069R. En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona
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de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R y S125IN. En algunas
modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de E193K, F1052V y G1069R.
En algunas modalidades, el método produce un aumento del transporte de cloruro con respecto al

transporte de cloruro de referencia del paciente.

[130] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion de CFTR que
se selecciona de R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R,
S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N y D1152H.

[131] En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de 1717-
1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A,
4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A,
4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A,
1811+1.6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A,
1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C y 621+3A->G.
En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de 1717-1G->A,
1811+1.6kbA->G, 2789+5G->A, 3272-26A->G y 3849+10kbC->T. En algunas modalidades, el paciente
posee una mutacion de CFTR que se selecciona de 2789+5G->A y 3272-26 A->G.

[132] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion de CFTR que
se selecciona de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K,
F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R,
S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A,
1898+1G->A, 711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-
1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G-
>A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A, 1811+1.6kbA->G, 711+3A->G,
1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-
3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C y 621+3A->G, y mutaciones de CFTR que se
seleccionan de F508del, R117H y G551D.

[133] En algunas modalidades, en los métodos descritos en la presente para tratar, disminuir la

gravedad o tratar de forma sintomaética la fibrosis quistica, el paciente posee una mutacion de CFTR que
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se selecciona de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K,
F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R,
S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A,
1898+1G->A, 711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-
1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G-
>A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A, 1811+1.6kbA->G, 711+3A->G,
1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-
3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C, 621+3A->G, y una mutacion de CFTR que se
selecciona de F508del, R117H y G551D; y mutaciones de CFTR que se seleccionan de F508del, R117H
y G551D.

[134] En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de G178R,
G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K, F1052V y G1069R, y
una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y G551D. En algunas modalidades, el
paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P,
G1349D, S549N, S549R y S1251N, y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y
G551D. En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de E193K,
F1052V y G1069R, y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y G551D.

[135] En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de R117C,
D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L,
D110E, D1270N y D1152H, y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y G551D.

[136] En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de 1717-
1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A,
4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A,
4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 711+5G->A, 3120G->A,
1811+1.6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A,
1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C y 621+3A->G,
y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y G551D. En algunas modalidades, el
paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de 1717-1G->A, 1811+1.6kbA->G, 2789+5G-
>A, 3272-26A->G y 3849+10kbC->T, y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H y

G551D. En algunas modalidades, el paciente posee una mutacion de CFTR que se selecciona de
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2789+5G->A y 3272-26A->G, y una mutacion de CFTR que se selecciona de F508del, R117H.

[137] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto y posee una mutacion que provoca CF en un
alelo y otra mutacién que provoca CF en el otro alelo. En algunas modalidades, el paciente es
heterocigoto para F508del y la otra mutacion que provoca CFTR es cualquier mutacion que provoca CF
que incluye, de modo no taxativo, F508del en un alelo de CFTR y una mutacién de CFTR en el segundo
alelo de CFTR que se asocia con una funcion de CFTR minima, funcion de CFTR residual o un defecto
en la actividad de regulacion del canal de CFTR. En algunas modalidades, la mutacion que provoca CF
se selecciona de la Tabla 5. En algunas modalidades, la mutacion que provoca CF se selecciona de la

Tabla 6. En algunas modalidades, la mutacién que provoca CF se selecciona de la Tabla 7.

[138] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto y posee una mutacién de CFTR en un alelo
de CFTR que se selecciona de las mutaciones enumeradas en la tabla de la Figura 7 y una mutacién de

CFTR en el otro alelo de CFTR se selecciona de las mutaciones de CFTR enumeradas en la Tabla 6:

Tabla 6: Mutaciones de CFTR

Q39X G330X R553X
W57X W401X E585X
E60X Q414X G673X
R75X S434X R709X
E92X S466X K710X
Q98X S489X L732X
Y122X Q493X R764X
L218X W496X R785X
Q220X Q525X R792X
C276X G542X E822X
Q290X Q552X W846X
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R851X

1341+1G—A

2183delAA—-G

Q890X

1717-1G—A

2143delT

S912X

1811+1.6kbA—G

1677delTA

W1089X

1811+1G—C

3876delA

Y1092X

1812-1G—A

2307insA

E1104X

1898+1G—A

4382del A

R1158X

2622+1G—A

4016insT

R1162X

3120+1G—A

2347delG

S1196X

3120G—A

3007delG

W1204X

3850-1G—A

574delA

S1255X

4005+1G—A

2711delT

W1282X

4374+1G—-T

3791delC

Q1313X

663delT

CFTRdele22-23

621+1G—-T

2183AA—-G

457TAT—-G

711+1G—-T

CFTRdel2,3

2043delG

711+5G—A

3659delC

2869insG

712-1G—T

394delTT

3600+2insT

405+1G—A

2184insA

3737delA

405+3A—C

3905insT

4040delA

406-1G—A

2184delA

541delC

621+1G—T

1078delT

A46D

1248+1G—A

1154insTC

T338I
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R347P M1101K S945L
L927P N1303K S977F
G85E 3849+10kbC—T F1052V
S341P 3272-26A—G R1070W
L467P 711+3A—G F1074L
1507del E56K D1152H
V/520F P67L D1270N
AB59T R74W G178R
R560T D110E S549N
R560S D110H S549R
A561E R117C G551D
Y569D L206W G551S
L1065P R347H G1244E
R1066C R352Q S1251N
R1066M A455E S1255P
L1077P D579G G1349D
H1085R E831X

Tabla 7: Mutaciones de CFTR
Criterios
Mutaciones C276X G542X R792X E1104X

truncamiento Q290X G550X E822X R1158X



54

%IP >50% ylo Q39X G330X Q552X W846X R1162X
I > /L
SWCT>86 mmol/L 7 W401X R553X Y849X S1196X
proteina M Esox Q414X E585X R851X W1204X
longitud completa
R75X S434X G673X Q890X L1254X
E92X S466X Q685X $912X S$1255X
Q98X S489X R709X Y913X W1282X
Y122X Q493X K710X W1089X Q1313X
E193X W496X L732X Y1092X E1371X
L218X C524X R764X W1098X Q1382X
Q220X Q525X R785X R1102X Q1411X
2622+1G—
185+1G—T 711+5G—A  1717-8G—A R 3121-1G—A
296+1G—
712-1G>T  1717-1G—A 2790-1G—C  3500-2A—G
Mutaciones por A
empalme 405+1G—  1248+1G—
1811+1G—C 3600+2insT
%IP >50% ylo A A 3040G—C
SwCI'>86 mmol/L 405134 1811+1.6kbA—  (G970R)
1249-1G—A 3850-1G—A
sin 0 poco ARNm C
maduro 134141G— 4005+1G—
406-1G—A 1812-1G—A 3120G—A
3120+1G—  4374+1G—
62141G—T 15252A—G  1898+1G—A
A T
711+1G—>T 1525-1G—A  1898+1G—C 3121-2A—G
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182delT 1119delA 1782delA 2732insA 3876delA
306insA 1138insG 1824delA 2869insG 3878delG
365- ) ) )
] 1154insTC 2043delG 2896insAG  3905insT
Mutaciones de 366insT
desplazamiento de
P 394delTT 1161delC 2143delT 2942insT 4016insT
marco por
insercion/delecion  442delA 1213delT 2183AA—G? 2957delT 4021dupT
(ins/del)  pequefia 444delA 1259insA  2184delA 3007delG  4040delA
(<3 nucleoétidos)
457TAT— _ _ _
%IP >50% ylo @ 1288insTA 2184insA 3028delA 4279InsA
SwCIl >86 mmol/L
541delC 1471delA 2307insA 3171delC 4326delTC
proteina  ilegible
574delA 1497delGG  2347delG 3659delC
y/o truncada
663del T 1548delG 2585delT 3737delA
935delA 1609del CA  2594delGT 3791delC
1078del T 1677delTA 2711delT 3821delT
] CFTRdele2,3 1461ins4 2991del32
Mutaciones de
desplazamiento de CFTRdele22,23 1924del7 3667ins4
marco POT 124del23bp 2055del9—A 4010del4
insercion/delecion
(ins/del) o 852del22 2105-2117del13insAGAAA 4209TGTT—AA
pequefia (>3 991del5 2721del11
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nucleotidos)

%IP >50% vylo
SwCl >86 mmol/L

proteina  1ilegible

y/o truncada

Mutaciones de Clase Il, A46D° V520F Y569D" N1303K
", v

aue no SO Gese  AssoT” L1065P
sensibles al Compuesto 111
solo ni en combinacion R347P R560T R1066C
con el Compuesto Il o el | 467pP R560S L1077P"
Compuesto IV

1507del A561E M1101K

% IP >50 % y/o SwCI >86

mmol/L
Y

No son sensible in vitro al
Compuesto 11l solo ni en
combinacion  con el
Compuesto Il o el

Compuesto IV

Nota: % IP: porcentaje de pacientes heterocigotos para F508del-CFTR en el registro de pacientes de
CFTR2 que padecen insuficiencia pancreatica; SwWCI: promedio de cloruro en sudor de pacientes

heterocigotos para F508del-CFTR en el registro de pacientes de CFTR2
# También conocido como 2183delAA—G.
® Datos no publicados.

[139] La Tabla 7 que antecede incluye determinados ejemplos de mutaciones de funcion minima de
CFTR, que pueden detectarse mediante un ensayo de genotipado aprobado por la FDA, pero no incluye

una lista exhaustiva.
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[140] En algunas modalidades, el paciente posee: los genotipos F508del/MF (F/MF) (heterocigoto para
F508del y una mutacién MF que no se espera que responda a moduladores de CFTR, tal como el
Compuesto I11); el genotipo F508del/F508del (F/F) (homocigoto para F508del); y/o los genotipos
F508del/regulacion (F/G) (heterocigoto para F508del y una mutacion de regulacion que se sabe que es
receptiva al modulador de CFTR (por ejemplo, receptiva al Compuesto I11). En algunas modalidades, el
paciente con los genotipos F508del/MF (F/MF) posee una mutacién MF que no se espera que responda
al Compuesto II, Compuesto Il ni a ambos Compuestos Il y Ill. En algunas modalidades, un paciente

con los genotipos F508del/MF (F/MF) posee cualquiera de las mutaciones MF de la Tabla 7.

[141] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es cualquier mutacion que provoca CF, incluidas mutaciones de truncamiento, mutaciones de
corte y empalme, mutaciones de desplazamiento de marco por insercion o delecion (ins/del) pequena (<3
nucleétidos); mutaciones de desplazamiento de marco por insercion o delecién (ins/del) no pequefia (>3
nucleétidos); y mutaciones de Clase I, I11, IV que no son receptivas al Compuesto 111 solo ni junto con

el Compuesto Il o el Compuesto V.

[142] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es una mutacién de truncamiento. En algunas modalidades especificas, la mutacion de

truncamiento es una mutacion de truncamiento enumerada en la Tabla 7.

[143] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es una mutacién de corte y empalme. En algunas modalidades especificas, la mutacion de

empalme es una mutacién de corte y empalme enumerada en la Tabla 7.

[144] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es una mutacion de desplazamiento de marco por insercion o delecion (ins/del) pequena (<3
nucleotidos). En algunas modalidades especificas, la mutacion de desplazamiento de marco por
insercion o supresion (ins/del) pequefia (<3 nucleotidos) es una mutacion de desplazamiento de marco

por insercidn o supresion (ins/del) pequenia (<3 nucledtidos) enumerada en la Tabla 7.

[145] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es cualquier mutacion que provoca CF que se espera que sea Yy/o es receptiva, en funcion de los
datos in vitro y/o clinicos, a cualquier combinacién de (i) un compuesto novedoso que se selecciona de

los descritos en la presente (por ejemplo, compuestos de Formula (1), (11), (I11), (IV), (V) o (VI), y sales
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farmacéuticamente aceptables de estos y sus derivados deuterados), y (ii) el Compuesto I, Compuesto
[11'y/o Compuesto IV.

[146] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es cualquier mutacion que provoca CF que se espera que sea y/o es receptiva, en funcion de los
datos in vitro y/o clinicos, a la combinacion triple de un compuesto novedoso que se selecciona de los
descritos en la presente (por ejemplo, compuestos de Formula (1), (11), (I11), (IV), (V) o (VI), y sales

farmacéuticamente aceptables de estos y sus derivados deuterados), y el Compuesto 11 y Compuesto IlI.

[147] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es un mutacion de desplazamiento de marco por insercion o delecién (ins/del) no pequefia (>3
nucleétidos). En algunas modalidades especificas, la mutacion de desplazamiento de marco por
insercién o supresion (ins/del) no pequefia (>3 nucledtidos) es una mutacion de desplazamiento de

marco por insercion o supresion (ins/del) no pequefia (>3 nucledtidos) enumerada en la Tabla 6.

[148] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es una mutacién de las mutaciones de Clase Il, 111, IV que no son receptivas al Compuesto 111
solo ni en combinacién con el Compuesto Il o el Compuesto IV. En algunas modalidades, las
mutaciones de Clase I, I11, IV que no son receptivas al Compuesto 11 solo ni junto con el Compuesto Il
0 el Compuesto IV es una mutacion de Clase I, I11, IV no receptiva al Compuesto 111 solo ni junto con
el Compuesto Il o el Compuesto IV enumeradas en la Tabla 7.

[149] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de

CFTR es cualquier mutacion indicada en la Tabla 7.

[150] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de

CFTR es cualquier mutacion, que no sea F508del, enumerada en la Tabla 5, 6, 7 y en la Figura 7.

[151] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de
CFTR es cualquier mutacién indicada en la Tabla 5. En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto
para F508del y la otra mutacion genética de CFTR es cualquier mutacion indicada en la Tabla 6. En
algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para F508del y la otra mutacion genética de CFTR es
cualquier mutacion indicada en la Tabla 7. En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto para

F508del y la otra mutacion genética de CFTR es cualquier mutacion indicada en la Figura 7.
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[152] En algunas modalidades, el paciente es homocigoto para F508del.

[153] En algunas modalidades, el paciente es heterocigoto y posee una mutacion que provoca CF en un
alelo de CFTR seleccionada de las mutaciones enumeradas en la tabla de la Figura 7 y otra mutacion que
provoca CF en el otro alelo de CFTR se selecciona de las mutaciones de CFTR enumeradas en la Tabla
7.

[154] En algunas modalidades, la composicion descrita en la presente es Gtil para tratar, disminuir la
gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica en pacientes que presentan actividad de CFTR
residual en la membrana apical del epitelio respiratorio y no respiratorio. La presencia de actividad de
CFTR residual en la superficie epitelial puede detectarse facilmente mediante el uso de métodos
conocidos en la técnica, por ejemplo, técnicas electrofisioldgicas, bioquimicas o histoquimicas estandar.
Dichos métodos identifican la actividad de CFTR mediante el uso de técnicas electrofisioldgicas in vivo
0 ex vivo, medicion de las concentraciones de CI” en sudor o saliva, o técnicas bioquimicas o histoldgicas
ex vivo para monitorizar la densidad de la superficie celular. Mediante el uso de dichos métodos, la
actividad de CFTR residual puede detectarse facilmente en pacientes que son heterocigotos u
homocigotos para una variedad de mutaciones distintas, inclusive pacientes heterocigotos para la
mutacién mas coman, F508del, asi como otras mutaciones tales como la mutacion G551D o la mutacion
R117H. En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente son Utiles para tratar,
disminuir la gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica en pacientes que presentan poca
actividad de CFTR residual o ninguna. En algunas modalidades, las composiciones descritas en la
presente son Utiles para tratar, disminuir la gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica en
pacientes que presentan poca actividad de CFTR residual o ninguna en la membrana apical del epitelio

respiratorio.

[155] En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente son Utiles para tratar,
disminuir la gravedad o tratar de forma sintomatica la fibrosis quistica en pacientes que presentan
actividad de CFTR residual mediante el uso de métodos farmacologicos. Dichos métodos aumentan la
cantidad de CFTR presente en la superficie celular e inducen una actividad de CFTR ausente hasta el

momento en un paciente o aumentan el nivel existente de actividad de CFTR residual en un paciente.

[156] En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente son utiles para tratar o

disminuir la gravedad de la fibrosis quistica en pacientes que poseen determinados genotipos que
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presentan actividad de CFTR residual.

[157] En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente son Utiles para tratar,
disminuir la gravedad o tratar de forma sintomaética la fibrosis quistica en pacientes dentro de
determinados fenotipos clinicos, por ejemplo, un fenotipo clinico leve a moderado que tipicamente se
relaciona con la cantidad de actividad de CFTR residual en la membrana apical del epitelio. Dichos

fenotipos incluyen pacientes que presentan suficiencia pancreatica.

[158] En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente son (tiles para tratar,
disminuir la gravedad o tratar de forma sintomatica a pacientes con diagnéstico de suficiencia
pancreatica, pancreatitis idiopatica y ausencia bilateral congénita del conducto deferente o enfermedad

pulmonar leve, donde el paciente presenta actividad de CFTR residual.

[159] En algunas modalidades, la presente descripcion se refiere a un método para aumentar o inducir
la actividad del canal anionico in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto el canal con una
composicion descrita en la presente. En algunas modalidades, el canal aniénico es un canal de cloruro o

un canal de bicarbonato. En algunas modalidades, el canal aniénico es un canal de cloruro.

[160] La cantidad exacta de una composicién farmacéutica necesaria varia de sujeto a sujeto, en
funcion de la especie, edad y condicion general del sujeto, la gravedad de la enfermedad, el agente en
particular, su modo de administracion y similares. Las composiciones de la presente descripcion pueden
formularse en forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la
dosificacion. Tal como se usa en la presente, la expresion “forma de dosificacion unitaria” hace
referencia a una unidad fisicamente distinta del agente adecuado para tratar al paciente. No obstante, se
entiende que el uso total diario de los compuestos y composiciones de la presente descripcion lo decidira
el médico tratante dentro del alcance de la opinion médica bien fundada. El nivel de dosis eficaz
especifico para cualquier paciente u organismo en particular dependera de una variedad de factores que
incluyen el trastorno que se trata y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico
empleado; la composicion especifica empleada; la edad, peso corporal, salud general, género y dieta del
paciente; el momento de administracién; la via de administracion y la velocidad de eliminacion del
compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos utilizados en conjunto o que
coinciden con el compuesto especifico empleado, y factores similares conocidos en la técnica medica.

Tal como se usa en la presente, el término “paciente” significa un animal, tal como un mamifero, y mas



10

15

20

25

61
preferentemente un ser humano.

[161] En algunas modalidades, la descripcidn también se dirige a métodos para el tratamiento mediante
el uso de compuestos marcados de forma isotopica de los compuestos antemencionados, que poseen las
mismas estructuras descritas en la presente, salvo que uno 0 mas 4tomos de estos se reemplazaron con
un atomo o atomos con una masa atdbmica o un nimero de masa que difiere de la masa atomica o el
numero de masa del &tomo que normalmente se presenta de forma natural (marcado de forma isotdpica).
Los ejemplos de is6topos que estan disponibles en el mercado y son adecuados para la descripcion
incluyen los isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, por ejemplo %H,
3H, B¢, ¢, BN, 0, 10, 3P, 3p, *s, 1Bk y |, respectivamente.

[162] Los compuestos y sales marcados con isdtopos se pueden utilizar de diversas formas
beneficiosas. Pueden ser adecuados para medicamentos y/o diversos tipos de ensayos, tales como
ensayos de distribucién de sustrato en tejidos. Por ejemplo, los compuestos marcados con tritio (*H) y/o
carbono-14 (**C) son particularmente UGtiles para diversos tipos de ensayos, tales como los ensayos de
distribucion de sustrato en tejidos, debido a la preparacion relativamente simple y la excelente capacidad
de deteccion. Por ejemplo, los marcados con deuterio (*H) son terapéuticamente Utiles con posibles
ventajas terapéuticas con respecto a compuestos no marcados con ?H. En general, los compuestos y sales
marcados con deuterio (°H) pueden tener una estabilidad metabdlica mayor en comparacion con aquellos
gue se marcan con un isotopo debido al efecto isotdpico cinético que se describe méas adelante. La
estabilidad metabolica mayor se traduce directamente en una mayor semivida in vivo o dosificaciones
menores, lo cual podria desearse. Las sales y compuestos marcados con isdtopos generalmente pueden
prepararse al llevar a cabo los procedimientos descritos en los esquemas de sintesis y la descripcion
relacionada, en la parte de ejemplos y en la parte de preparacion del presente texto, al reemplazar un

reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con isétopo facilmente disponible.

[163] En algunas modalidades, los compuestos y sales marcados con is6topos son los marcados con
deuterio (°H). En algunas modalidades especificas, los compuestos y sales marcados con istopos estan
marcados con deuterio (H), donde uno o més atomos de hidrégeno de estos se reemplazaron por

: .. : 2
deuterio. En las estructuras quimicas, el deuterio se representa como ““H” o “D”’.

[164] Los compuestos y sales marcados con deuterio (*H) pueden manipular el metabolismo oxidante

del compuesto a través del efecto isotdpico cinético primario. El efecto isotopico cinético primario es un
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cambio de la velocidad de una reaccién quimica que se produce a partir del intercambio de ndcleos
isotopicos, que a su vez lo provoca el cambio de las energias en estado estacionario necesarias para la
formacion de enlaces covalentes después de este intercambio isotopico. El intercambio de un isétopo
méas pesado generalmente produce una reduccion de la energia en estado estacionario de un enlace
quimico y, por lo tanto, provoca una reduccion de la rotura de enlaces que limita la velocidad. Si la
rotura de enlaces se produce en una region de collado a lo largo de la coordenada de una reaccion de
maultiples productos, o cerca de esta, las relaciones de distribucion de productos pueden alterarse de
forma sustancial. A modo de explicacion: si el deuterio se enlaza a un atomo de carbono en una posicion
no intercambiable, son tipicas las diferencias de velocidad de kwm/kp = 2-7. Para una explicacion
adicional, ver S. L. Harbeson y R. D. Tung, Deuterium In Drug Discovery and Development, Ann. Rep.
Med. Chem. 2011, 46, 403-417; y T.G. Gant “Using deuterium in drug discovery: leaving the label in
the drug” J. Med. Chem. 2014, 57, 3595-3611, cuyas partes pertinentes se incorporan de manera
independiente a la presente mediante esta referencia.

[165] La concentracién del uno o mas isétopos (por ejemplo, deuterio) incorporados en los compuestos
y sales marcados con isétopos de la descripcion pueden definirse mediante el factor de enriquecimiento
isotopico. Tal como se utiliza en la presente, la expresion “factor de enriquecimiento isotopico” significa
la relacién entre la abundancia isotopica y la abundancia natural del is6topo especificado. En algunas
modalidades, si un sustituyente de un compuesto de la descripcion se indica como deuterio, dicho
compuesto posee un factor de enriquecimiento isotdpico para cada &tomo de deuterio designado de al
menos 3500 (incorporacion de 52.5 % de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos 4000
(incorporacién de 60 % de deuterio), al menos 4500 (incorporacion de 67.5 % de deuterio), al menos
5000 (75 % de deuterio), al menos 5500 (incorporacién de 82.5 % de deuterio), al menos 6000
(incorporacion de 90 % de deuterio), al menos 6333.3 (incorporacion de 95 % de deuterio), al menos
6466.7 (incorporacion de 97 % de deuterio), al menos 6600 (incorporacion de 99 % de deuterio) o al
menos 6633.3 (incorporacion de 99.5 % de deuterio).

[166] En el descubrimiento y desarrollo de agentes terapéuticos, el experto en la técnica intenta
optimizar determinados parametros farmacocinéticos y conservar a la vez las propiedades in vitro
deseables. Puede ser razonable asumir que muchos compuestos con perfiles farmacocinéticos deficientes

son susceptibles al metabolismo oxidativo.
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[167] Un experto en la técnica entendera que la deuteracion de una o mas posiciones metabolicamente
labiles en un compuesto o metabolito activo puede llevar a la mejora de una o mas propiedades de
DMPK superiores y mantener a la vez la actividad bioldgica en comparacion con los analogos de
hidrogeno correspondientes. La propiedad o propiedades de DMPK superiores pueden afectar la
exposicion, semivida, depuracion, metabolismo y/o incluso requisitos alimentarios para la absorcion
Optima del producto farmacéutico. La deuteracion también puede cambiar el metabolismo en otras

posiciones no deuteradas del compuesto deuterado.

[168] En algunas modalidades, la descripcion incluye derivados deuterados de los compuestos
novedosos descritos en la presente y de sus sales farmacéuticamente aceptables. Se describen ejemplos

no taxativos de compuestos deuterados en la Figura 1.

[169] Tal como se utiliza en la presente, en algunas modalidades, el Compuesto III’ incluye el
compuesto deuterado descrito en la patente estadounidense n.° 8,865,902 (que se incorpora a la presente

mediante esta referencia) y CTP-656.

[170] En algunas modalidades, el Compuesto 11’ es:

O
HN HN D
D
D'y D

[171] Los ejemplos de modalidades de la descripcion incluyen: Los compuestos novedosos descritos
en la presente (por ejemplo, los compuestos de Férmulas (1) — (V1), sales farmacéuticamente aceptables
de estos y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden, inclusive los compuestos de la
Figura 1 y aquellos representados especificamente en la presente) pueden prepararse a través de métodos
adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos
descritos en WO 2016/057572 y mediante los ejemplos de sintesis descritas mas adelante en los
Ejemplos. Por ejemplo, los derivados deuterados de los compuestos novedosos de las Férmulas (1) — (V1)
y sales farmacéuticamente aceptables de estos pueden prepararse de forma similar a la de los
compuestos de las Formulas (1) — (V1) y sales farmacéuticamente aceptables de estos mediante el empleo

de intermedios y/o reactivos, donde uno o mas atomos de hidrogeno se reemplazan con deuterio. Por
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ejemplo, ver T.G. Gant “Using deuterium in drug discovery: leaving the label in the drug,” J. Med.
Chem. 2014, 57, 3595-3611, cuyas partes pertinentes se incorporan a la presente mediante esta

referencia.

[172] En algunas modalidades, los compuestos de las Formulas (X), (1), (1V), (V) y (VI), sales
farmacéuticamente aceptables de estos y derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden se
preparan segun se representa en los Esquemas 1-2, donde las variables en estos son cada una e
independientemente las mismas de la Formula (1), (11), (111), (1V), (V) o (VI) que anteceden, y donde
cada R*® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C4; y cada X* se selecciona
independientemente de F o Cl. Pueden emplearse una o mas condiciones adecuadas conocidas en la
técnica para cada etapa representada en los esquemas. En algunas modalidades, cada X? de las Formulas
(B), (C), (D), (F), (B-1), (C-1), (D-1) y (F-1) de los Esquemas 2-4 es independientemente CI. En algunas
modalidades, cada X* de las Formulas (D), (L), (O) y (P) del Esquema 6 es independientemente F. En
algunas modalidades, r en las Férmulas (X), (B), (C), (D) y (F) es independientemente 0.

[173] En algunas modalidades, como se muestra en el Esquema 1, los métodos comprenden hacer
reaccionar un compuesto de Férmula (F) o una sal de este con un compuesto de Férmula (G) o una sal
de este para generar un compuesto de Férmula (X), una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado cualquiera de los que anteceden.

Esquema 1
R3
\ 7/ (Rs)p HB( )q \\//() (Rs)p
Y N~ G YIS N~
NS P L __Te, LR N
R'—~ N7 7y% ~xa Ri—~ N7 Y% °N NR
R3)
R4 F q
®.® R

[174] En algunas modalidades, en dichas férmulas (F), (G) y (X):
- unodeY'e Y?es N el otro es CH:;
R* es —(C(R?),)k-0-(C(RY)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos
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alcoxi C;1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halogenos;

cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C4 e hidrégeno;

cada R°® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C;-Cy, grupos

alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y haldgenos;

X*es Fo Cl;

kesOo1,;

resO0ol;

mes0,1,203;

pes0,102;y

ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

En algunas modalidades, r en la Férmula (X) es 0.

Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica, tal como las condiciones

de una reaccion nucleofilica de amina. En algunas modalidades, la reaccién representada en el Esquema
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1 se lleva a cabo en presencia de una base, tal como un carbonato metalico (por ejemplo, Na,CO3 0
K,CO3).

[177] En algunas modalidades, los compuestos de Formula (X), sales farmacéuticamente aceptable de
estos o derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden, donde Y? es N e Y* es CH en cada una
de las Formulas (F), (G) y (X), se preparan a través de los métodos del Esquema 1. En algunas
modalidades, se emplea una sal de un compuesto de Formula (G). En algunas modalidades, se emplea

una sal de HCI de un compuesto de Férmula (G).

[178] Puede prepararse un compuesto de Férmula (F) o una sal de este y un compuesto de Férmula (G)
0 una sal de este a través de cualquier método adecuado conocido en la técnica, por ejemplo, aquellos en

WO 2016/57572 y aquellos de los ejemplos de sintesis descritos mas adelante en los Ejemplos.

[179] En algunas modalidades, tal como se muestra en el Esquema 2, un compuesto de Férmula (F),
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden
se prepara a través de un método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (D) o una
sal de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este. En algunas modalidades, los compuestos
de Férmula (D), sales de estos o derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden se preparan a
través de un método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula (A) o una sal de este
con un compuesto de Férmula (B) o una sal de este para generar un compuesto de Férmula (C) o una sal
de este; e hidrolizar el -C(O)OR? del compuesto de Férmula (C) para generar un compuesto de Férmula
(D) o una sal de este. Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica en las etapas
(@), (b) y (c) del Esquema 2 que figura mas adelante, tal como las condiciones de una reaccion de
acoplamiento entre acido carboxilico y sulfonamida o las de una acilacion de sulfonamida de la etapa (a),
las de la hidrolisis del éster de la etapa (b) y las de una reaccion nucleofilica de amina de la etapa (c).

[180] En algunas modalidades, la etapa (a) del Esquema 2 que figura a continuacién se lleva a cabo en
presencia de una base. En algunas modalidades especificas, la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de
una base no nucleofilica. En algunas modalidades, en la etapa (a), la reaccion de un compuesto de
Férmula (D) o una sal de este con un compuesto de férmula (E) o una sal de este comprende hacer
reaccionar un compuesto de Férmula (D) o una sal de este con un reactivo de acoplamiento, tal como
carbonildiimidazol (CDI) y luego con un compuesto de Formula (E) o una sal de este en presencia de

una base, tal como una base no nucleofilica. En algunas modalidades, un compuesto de Formula (D) o
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una sal de este se hace reaccionar con CDI antes de la reaccién con un compuesto de Formula (E) o una
sal de este, y luego con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este en presencia de una base, tal
como DBU (1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno).

[181] En algunas modalidades, la etapa (b) del Esquema 2 que figura a continuacion se lleva a cabo en
presencia de una base. En algunas modalidades, la etapa (b) se lleva a cabo en presencia de una base
acuosa, tal como hidroxido acuoso. En algunas modalidades, la etapa (b) se lleva a cabo en presencia de

una base un hidréxido metalico acuoso, tal como NaOH acuoso.

[182] En algunas modalidades, la etapa (c) del Esquema 2 que figura a continuacién se lleva a cabo en
presencia de una base. En algunas modalidades, la etapa (c) se lleva a cabo en presencia de un carbonato

metalico (por ejemplo, Na,CO3 0 K,CO3).

Esquema 2
o}
0
D ~
3 Y OR?
R N an\YZ X2 N |
S -
R* (o
A) ). ) (Ry ©
r
(b
0
\//
.S AR
HN >N N
\ 7/ (Re) \ /5 Y OH
Ve e e O ® R N AL 2
Pl H I RI—~ N~ 7Y% ~xa
NIV S xa NR <
"= @) (RY)

[183] En algunas modalidades, se describe en la presente un método para preparar un compuesto de la

siguiente formula (Compuesto 1):



10

15

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.
El método comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (F-1) o una sal de este con un

compuesto de Formula (G-1) o una sal de este, donde X® es F o ClI, tal como se muestra en el Esquema 3:

Esquema 3

(F-1) Compuesto 1

[184] Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica, tal como las condiciones
de una reaccion nucleofilica de amina. En algunas modalidades, la reaccion representada en el Esquema
3 se lleva a cabo en presencia de una base, tal como un carbonato metalico (por ejemplo, Na,CO3 0
K,COs3).

[185] En algunas modalidades, se emplea una sal de un compuesto de Formula (G-1). En algunas

modalidades, se emplea una sal HCI de un compuesto de Férmula (G-1).

[186] Puede prepararse un compuesto de Formula (F-1) o una sal de este y un compuesto de Formula
(G-1) o una sal de este a través de cualquier método adecuado conocido en la técnica, por ejemplo,
aquellos en WO 2016/57572 y aquellos de los ejemplos de sintesis descritos mas adelante en los

Ejemplos.

[187] En algunas modalidades, tal como se muestra en el Esquema 4, un compuesto de Férmula (F-1),
una sal de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden se prepara a través de un

método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (D-1) o una sal de este con un
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compuesto de Formula (E-1) o una sal de este. En algunas modalidades, los compuestos de Formula (D-
1) o sales de estos o sus derivados deuterados se preparan a través de un método que comprende hacer
reaccionar un compuesto de Formula (A-1) o una sal de este con un compuesto de Férmula (B-1) o una
sal de este para generar un compuesto de Férmula (C-1) o una sal de este; e hidrolizar el -C(O)OR? del
compuesto de Formula (C-1) o una sal de este para generar un compuesto de Férmula (D-1) o una sal de
este. Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica en las etapas (a-1), (b-1) y (c-
1) del Esquema 4 que figura mas adelante, tal como las condiciones de una reaccion de acoplamiento
entre &cido carboxilico y sulfonamida o las de una acilacion de sulfonamida de la etapa (a-1), las de la

hidrélisis del éster de la etapa (b-1) y las de una reaccion nucleofilica de amina de la etapa (c-1).

[188] En algunas modalidades, la etapa (a-1) del Esquema 4 que figura a continuacion se lleva a cabo
en presencia de una base. En algunas modalidades, la etapa (a-1) del Esquema 4 que figura a
continuacidn se lleva a cabo en presencia de una base no nucleofilica. En algunas modalidades, en la
etapa (a-1), la reaccién de un compuesto de Formula (D-1) o una sal de este con un compuesto de
formula (E-1) o una sal de este comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula (D-1) o una sal de
este con un reactivo de acoplamiento, tal como carbonildiimidazol (CDI) y luego con un compuesto de
Foérmula (E-1) o una sal de este en presencia de una base, tal como una base no nucleofilica. En algunas
modalidades, (i) un compuesto de Férmula (D-1) o una sal de este se hace reaccionar con CDI antes de
la reaccion con un compuesto de Formula (E-1) o una sal de este, y luego (ii) el producto de reaccién de
la etapa (i) se hace reaccionar con un compuesto de Formula (E-1) o una sal de este en presencia de una
base, tal como DBU (1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno).

[189] En algunas modalidades, la etapa (b-1) del Esquema 4 que figura a continuacion se lleva a cabo
en presencia de una base. En algunas modalidades, la etapa (b-1) se lleva a cabo en presencia de una
base acuosa, tal como hidréxido acuoso. En algunas modalidades, la etapa (b-1) se lleva a cabo en
presencia de una base un hidroxido metalico acuoso, tal como NaOH acuoso. En algunas modalidades,
la etapa (b-1) del Esquema 4 que sigue se lleva a cabo en presencia de un acido. En algunas

modalidades, la etapa (b-1) se lleva a cabo en presencia de un &cido acuoso, tal como HCI acuoso.

[190] En algunas modalidades, la etapa (c-1) del Esquema 4 que figura a continuacion se lleva a cabo
en presencia de una base. En algunas modalidades, la etapa (c-1) se lleva a cabo en presencia de un

carbonato metalico (por ejemplo, Na,CO3 0 K,CO3).
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Esquema 4
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Compuesto 1

[191] En el Esquema 4, R® se selecciona de grupos alquilo C;-C4; y cada X* se selecciona

independientemente de F o ClI.

[192] En algunas modalidades, los métodos para preparar un compuesto de las Férmulas (1) y (I1),
donde X es NH o N(alquilo C;-C4), una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado
deuterado de cualquiera de los que anteceden, comprenden hacer reaccionar un compuesto de Férmula

(L) o una sal de este con NR*3, donde R* es H o alquilo C1-Cy4, segln se representa en los Esquemas 5 y

Esquema 5
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O o x
o 9 ’ Y (R®),
1 -S ke Y|1 b \@N
Y| N \fﬁ 1 NﬁN/l\YQ' N NR®
R1 /NHN Yz' N NRS NR™, R‘<:%( Q\(
@ &(REJ (Hﬂ') Ra)q
(Rdjr (L) ) ' (X)
(I donde X es NR™)
Esquema 6
O o

(L: donde Y? es CH) (I- donde X es NR")

[193] Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica para la reaccion de
sulfoxaminacién, por ejemplo, las condiciones de las adiciones electréfilas mediante aminas. En algunas
modalidades, dicha reaccion de sulfoxaminacion se lleva a cabo en presencia de un agente de cloracién u

oxidacion, tal como N-clorosuccinimida (NCS).

[194] En algunas modalidades, un compuesto de Férmula (L) o una sal de este se prepara a través de

un método que comprende oxidar la unidad de azufre del grupo de un compuesto de

Férmula (M) o sal de este tal como se muestra en el Esquema 7 que figura a continuacion:

Esquema 7



10

i (RG)
p
e e &
) N\N)\YZ/ @ N . NN )\
R@ R1Q Y2 X R
_—
0)

Y1 A
R1@N &( R /N\N
R3 W \:%( 3
(k). (k), ®

[195] Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica para la reaccion de
oxidacion. En algunas modalidades, la oxidacion se lleva a cabo en presencia de un &cido
peroxicarboxilico, tal como acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA).

[196] En algunas modalidades, un compuesto de Férmula (M) o una sal de este se prepara mediante un
método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (O) con un compuesto de Férmula

(G) o una sal de este. Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica.

[197] En algunas modalidades, un compuesto de Férmula (O) o una sal de este se prepara mediante un

método que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (P) o una sal de este con un disulfuro

(s
P s~ b N

\

de fenilo de Formula (Q): NRS . En algunas modalidades, un compuesto de
Férmula (P) o una sal de este se prepara al amidar el grupo —C(O)OH de un compuesto de Férmula (D)

o sal de este. Puede utilizarse cualquier condicion adecuada conocida en la técnica.
[198] Otras modalidades incluyen:

1. Un compuesto de Férmula I:



(<), o,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,
donde:
5 - unode Y'e Y?es N el otro es CH;

- Xse selecciona de grupos N(alquilo C;-C4), Oy NH;
R" es—(C(R%)2)k-O-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos

alcoxi C;1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,

10 donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Css sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-Co, grupos alquilo C;-C; halogenados y halgenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C4 sustituidos opcionalmente
con uno 0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

15 carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
- cada R* se selecciona independientemente de halégenos;
- R se selecciona de grupos alquilo C1-C. e hidrégeno;

- cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos

alcoxi C4-C,, grupos alquilo C1-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

20 - R’ se selecciona de hidrégeno; halégenos; ciano; grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente

con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
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hidroxi; y grupos cicloalquilo C3-Cyp sustituidos opcionalmente con uno o méas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y hal6genos;

- kesOol1,
5 - res0ol;

- mes0,1,203;

- pes0,102;y

- qes0,1,2,3,4,5,6,7u8.

2. Un compuesto de Férmula 1l:
0 o, X
\/
(T Ty
N
N Z Né
(R%q
10 (%), (1),
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,
donde:
- Xse selecciona de grupos N(alquilo C;-C4), O y NH;
15 R" es—(C(R%)2)k-O-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

20 independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y hal6genos;
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cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R® se selecciona de grupos alquilo C;-Cs e hidrégeno;

cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos
alcoxi C1-C,, grupos alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno; halégenos; ciano; grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi; y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o0 més sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y hal6genos;
kesOo1,;

resO0ol;
mesO0,1,203;
pes0,102;y

ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

3. Un compuesto de Formula I1I:

X N (R%),
| oL
N =
) / \N N Q NRS
R
(R%)q

(%), (ny,

una sal farmaceuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden,
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donde:
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R! es—(C(R?),)k-0-(C(R?),)mR’,

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C;1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C1-C, halogenados y haldgenos;

cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de halégenos;
R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos

alcoxi C;-C,, grupos alquilo C1-C, y grupos alquilo C1-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,
halogenados y haldgenos;

kesOo1,;
res0ol,
mes0,1,203;
pes0,102;y

ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades de 1-3, una sal farmacéuticamente
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aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:
- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;
- R®se selecciona de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno; y
- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Co.

5 5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades de 1-3, una sal farmacéuticamente

aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:
R' es —O-(CH,)(C(R?)2)m-nR’,

- R’ se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno

0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi, y

10 grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada
uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C;

halogenados y hal6genos, y

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, OH, grupos alcoxi C1-C; y

halégenos;
15 - resQ;y
- qes0,1,2,304.
6. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 4, que posee la Formula IV o V:

O o O
v,
X H/ (R%),

5
J ~n N N NR
R']
/

(IV)o
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V),
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden,
donde:
R es —O-(CH,)(C(RY)2)muR’,

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, OH, grupos alcoxi C1-C, y

hal6genos;

- R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, y grupos cicloalquilo C3-Cyg
sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y hal6genos;
- R®se selecciona de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno;
- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Cy; y
- pes0,102.

7. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde p es 0 o 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde p es 1.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1-8, una sal farmacéuticamente
aceptable de este o un aditivo deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde cada R? se selecciona
independientemente de CH3, OH, F y OCHG.
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10. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 9, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde p es 0 o 1.

11. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 10, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:
- pesl;
- R®esmetilo; y
- R®es metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

un grupo alquilo C; halogenado.

14. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 13, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

un grupo CFs.

15. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

uno o mas halégenos.

15. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

uno o mas grupos alquilo C;.

15. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

uno o mas halégenos y uno o mas grupos alquilo C;.

16. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo CFs.
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17. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C,
sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y hal6genos.

18. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo Cs
sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos.

19. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 18, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo Cs son

biciclicos.

20. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C;
sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-Co, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos.

21. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 20, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo C; son

biciclicos.

22. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 20, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo C; son

triciclicos.

23. Un compuesto que posee una férmula que se selecciona de cualquiera de las formulas representadas
en la Figura 1, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los

que anteceden.

24. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

25. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

26. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:

_N
Q 0 J._NH
X N/S\\
N | ] H O
>L/()\<//N N N
— (S)

F3C
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

27. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:

F3C
HO

N\
N/ HNS/

S)Z/_\—(
N

[
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.
28. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:

OH

@ =N
O\\ N
AN N/S\\
l H O
N —
S e
F5;C

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

5 29. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:

0 Y

= N~ N

NI N
F OH

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

30. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:
0] o\\ 0
=N
FsC w )
10 ,

una sal farmaceéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

31. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee la siguiente formula:



83

O

N o)
P

N~
Vo
FaC _ ()

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

32. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee cualquiera de las siguientes férmulas:

N N
0] O
l X N/S\\ l X N/S\\
N = H O D N = H © D
>L/o\</\'N N™ "N \E/ p }L/O 7 "N” "NT CNTN\EL/ p
D

FsC

FsC
Ho%o\i\i\ _ o
N \ (”)
= WN—SﬁO
N
N
pp°pD/

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

33. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee cualquiera de las siguientes férmulas:
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

34. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 1 que posee cualquiera de las siguientes férmulas:

N,
" O\\ N
O AN N/S\\
\\S// N | _ H O
X N N\ “NTONT NG
BERN o~ p‘
N\ —
CF3 0 //N N" N \
(S)



F3C

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden.

35. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto que se selecciona de los

5 compuestos de cualquiera de las modalidades 1-34, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden y opcionalmente uno o0 mas de:

(@) Compuesto II:

ZT

o
F>< AN OH
o)
N
OH

®

OH

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

10 anteceden;

(b) Compuesto III:

OH
Qo O
Ly
H
N
H )



10

15

86

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden; y
(c) un portador farmacéuticamente aceptable.

36. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo
necesite un compuesto de cualquiera de las modalidades 1-34, una sal farmaceéuticamente aceptable de
este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden; o una composicion farmacéutica de

acuerdo con la modalidad 35.

37. Un método para preparar un compuesto de Formula (X):

o

o O
\/

v N7 (R
PR LA
R' /N\N v Q NRS
(R%)q

(RY),

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula (F) o una sal de este con un compuesto de
Foérmula (G) o una sal de este para generar dicho compuesto de Férmula (X), una sal farmacéuticamente

aceptable de este o un derivado deuterado cualquiera de los que anteceden:

o) R®
Q\SP (R%), Hf\g( )q Q O\\S/,O (R®),
Y N~ N G 17 -
N AL A H \ NRS — O Y' p HoLN 5
R3)
4 q
(RY), (F) (RY), %

donde en cada una de dichas férmulas:
- unodeY'eY?esNelotro es CH:

R! es —(C(R?),)-O-(C(R%)2)mR’,
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cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C;1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Css sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C1-C, halogenados y haldgenos;

cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el atomo de

carbono al cual se acoplan, forman un cicloalquilo Cs4;
cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

cada R°® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C1-C,, grupos

alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,
halogenados y haldgenos;

X%es Fo Cl;
kesOo1,;
resO0ol;
mes0,1,203;
pes0,102;y

ges0,1,2,3,4,5,6,7u8.

El método de la modalidad 37, donde Y2 es N; y cada Y* es CH.

El método de la modalidad 37 o 38, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (F) o una sal
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de este con un compuesto de Férmula (G) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

40. El método de una cualquiera de las modalidades 37-39, donde se emplea una sal del compuesto de
Férmula (G).

41. El método de la modalidad 40, donde dicha sal del compuesto de Férmula (G) es una sal de HCI de

5 un compuesto de Formula (G).

42. Un metodo para preparar un compuesto de Formula (F) o una sal de este:

\\ //

6
Y1\ \C/R)p
N<

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de Formula (D) o sal de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este para generar

10  un compuesto de Férmula (F) o una sal de este:

R )p \\ //
f/ Y1 X Y(R%P

Y1 OH (E)

I 1
- - R'—<”

(R), (F)

donde en cada una de dichas férmulas:
- unodeY'eY?esN el otro es CH;
R! es —(C(R?),)-O-(C(R%)2)mR’,

15 - cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo

Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona
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independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y hal6genos;
- cada R* se selecciona independientemente de halégenos;
- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

- cada R® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C1-C,, grupos

alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

- R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,
halogenados y haldgenos;

- X%esFoCl;
- kesOo01,;
- resQol;
- mes0,1,203;y
- pes0,102.
43. El método de la modalidad 42, donde Y% es N; e Y* es CH.

44. El método de la modalidad 42 o 43, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (D) o una sal

de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

45. El método de la modalidad 42 o 43, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (D) o una sal
de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este comprende hacer reaccionar un compuesto de
Férmula (D) con un reactivo de acoplamiento y luego con un compuesto de Férmula (E) en presencia de

una base.

46. Un método para preparar un compuesto de la siguiente férmula:
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F3C 9 Q\S//
\ -~
2< Lo H N
L e
(Compuesto 1)

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (F-1) o una sal de este, donde X® es F o Cl,
con un compuesto de Formula (G-1) o una sal de este para generar dicho compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado cualquiera de los que anteceden:

-
O 0o @]
FsC \\S’f FasC O\\ IP
P (G-1)
= N R\ R\
N | H || N Y
NTONT XA

X N’S

. N | | H
O— "N N N s N
~ | °~=_J 7@"" |

(F-1) Compuesto (1)

donde X®en la Férmula (F-1) es F o Cl.

47. El método de la modalidad 46, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (F-1) o una sal de

este con un compuesto de Férmula (G-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.
48. El método de la modalidad 46 o 47, donde se emplea una sal del compuesto de Férmula (G-1).

49. El método de la modalidad 48, donde dicha sal del compuesto de Férmula (G-1) es una sal de HCI

de un compuesto de Formula (G-1).

50. Un método para preparar un compuesto de Formula (F-1) o una sal de este:

O
N N~ N\
2<N /(:fj\H | N

(F-1)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende hacer reaccionar un
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compuesto de Formula (D-1) y un compuesto de Formula (E-1) para generar un compuesto de Formula
(F-1) o una sal de este:

00
| Xy~ “OH 2< H || N
N MNya Xa
o—¢ N N X O\\/,O |
_ .S
HoN SN
/
N (F-1)

(D-1) (E-1) \

donde, en cada una de dichas férmulas, X% es F o CI.

5 51. El método de la modalidad 50, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (D-1) o una sal de

este con un compuesto de Férmula (E-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

52. El método de la modalidad 50, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (D-1) o una sal de

este con un compuesto de Férmula (E-1) o una sal de este comprende hacer reaccionar un compuesto de

Férmula (D-1) con un reactivo de acoplamiento y luego con un compuesto de Férmula (E-1) en
10  presencia de una base.

53. Un método para preparar un compuesto de Férmula (D) o una sal de este:

Y OH

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende:

(i) hacer reaccionar un compuesto de Formula (A) o una sal de este con un compuesto de Formula (B) o

15 una sal de este para generar un compuesto de Formula (C) o una sal de este:
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0
E X OR? o
R N X3 Ty?Z Txa@ P .
Y ©) a L
RY) R NN y2  xa
@A <

(RY),
(©) Ly

(i) hidrolizar el grupo —C(O)OR? de un compuesto de Férmula (C) para generar un compuesto de

Foérmula (D) o una sal de este,
donde, en cada una de dichas férmulas:
5 - unode Y'e Y?es N el otro es CH;
R es —(C(R?),)-0O-(C(R%),)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C;1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo

10 Css sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;

- R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente

con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e

15 hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y halogenos;
- X*esFoCl;
- kesOo1,
20 - resOol;y

- mes0,1,203.
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54. EI método de la modalidad 53, donde Y2 es N: e Y! es CH.

55. El método de la modalidad 53 o 54, donde la hidrdlisis del grupo ~C(O)OR?® se lleva a cabo en

presencia de una base o un &cido.

56. ElI método de una cualquiera de las modalidades 53-55, donde dicha reaccion de un compuesto de
Férmula (A) o una sal de este con un compuesto de Formula (B) o una sal de este se lleva a cabo en

presencia de una base.
57. EI método de una cualquiera de las modalidades 53-56, en donde R? es etilo o t-butilo.

58. Un método para preparar un compuesto de Férmula (D-1) o una sal de este:

0

F4C

2< |\ OH
~

O\<N/\/N N Dxa

(D-1)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende:

(i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (A-1) o una sal de este y un compuesto de Férmula (B-1)

0 una sal de este para generar un compuesto de Férmula (C-1) o una sal de este:

O

FsC _ FsC
X2 °N x@ AN OR?
T e S ve
h N N x@

0—¢ NH o—

—

(A-1)
(C-1) Ly

(ii) hidrolizar el grupo —C(O)OR?® de un compuesto de Férmula (C-1) o una sal de este para generar un

compuesto de Formula (D-1) o una sal de este,

donde, en cada una de dichas férmulas, cada R? se selecciona independientemente de alquilo C1-C4; y

cada X? es independientemente F o Cl.
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59. EI método de la modalidad 58, donde la hidrélisis del grupo —C(O)OR? se lleva a cabo en presencia
de una base o &cido.

60. EI método de 58 o0 59, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (A-1) o una sal de este con
un compuesto de Férmula (B-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

61. El método de una cualquiera de las modalidades 58-60, en donde R? es etilo o t-butilo.
62. Un compuesto de Férmula (F) o una sal de este:

o

\ 7/

(@] (0] ]
.S (R®)
DO

/

N< )\YZ/ @ NR®

(RY, (F)

o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde, en cada una de dichas férmulas:
R* es —(C(R?),)k-0-(C(RY)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos
alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Css sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
- R®se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

- cada R® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C1-C,, grupos

alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;

- R’ se selecciona de hidrégeno, haldgenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,
halogenados y halogenos;
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X*esFoCl;

- kesOo01,;

- resOol;

- mes0,1,203;y
5 - pes0,102.

63. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 62, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde Y2 es N; y cada Y* es CH.

64. Un compuesto de Formula (F-1) o una sal de este:

(F-1)

10 o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde X* es F o Cl.

65. Un compuesto de Formula (C) o (D), o una sal de este:

0 0
Y|1\ OR? Y|1\ OH
R /N\N)\YZ/ xa R /N\N)\YZ/ X2
(R), (R),
© o (D)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde, en cada una de dichas formulas:
- unode Y*e Y?es independientemente N y el otro es independientemente CH:;
15 "~ R'es (C(RY2)-0-(C(R))mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno; haldgenos; ciano; hidroxi; grupos

alcoxi C1-Cy; y grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes,
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donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos, hidroxi y grupos cicloalquilo
Cs5 sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halogenos;
- cada R* se selecciona independientemente de halégenos;

- R se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C; sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e
hidroxi, y grupos cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes,
donde cada uno se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C,

halogenados y hal6genos;
- R%esalquilo C;-Cy;
- X*esFoCl;
- kesOo1,
- resOol;y
- mes0,1,203.

66. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 65, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde cada Y? es independientemente N; y cada

Y* es independientemente CH.

67. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 65, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R? es etilo o t-butilo.

68. Un compuesto de Formula (C-1) o (D-1), o una sal de este:

0 0
FaC FaC
2< N ore 2< N on
— —
O‘<N/\/N N xe o@ N7 xe

(C-1) (D-1)

0 ,

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R? es alquilo C;-C4; y cada X® es
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independientemente F o CI.

69. Un compuesto de acuerdo con la modalidad 68, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R? es etilo o t-butilo.

70. Un compuesto de Formula (A-1), (C-1) o (D-1), o una sal de este:

(@) (@)
F3C F3C
FsC Xr” oR? X “oH
N | <~ N | 7
N Oﬂ N” > xa O‘</\/N N xe
o—_J" = =

(A-1) (C-1) 0 (D-1)

o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R? es alquilo C;-Cy4; y cada X*® es

independientemente F o CI.

71. El uso de al menos un compuesto que se selecciona de los compuestos de cualquiera de las
modalidades 1-34, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera

de los que anteceden y opcionalmente uno o mas de:

N
(@]
F>< AN OH
(@]
F [e) E N

OH

(@) Compuesto II:

®

OH

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden; y

(b) Compuesto III:
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OH
(e} O
N
COr
N
H

cualquiera de los que anteceden, para el tratamiento de la fibrosis quistica.

, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de

72. Una Forma cristalina A del Compuesto 1:

\
O
o M
X N\
. ‘ H 0
F O\</N;71 N/ N (S
1.

73. La Forma cristalina A de acuerdo con la modalidad 72 en forma sustancialmente pura.

74. La Forma cristalina A de acuerdo con la modalidad 72, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 6.6 £ 0.2, 7.6 +
02,96+0.2,124+0.2,13.1+£0.2,152+0.2,16.4+0.2,182+0.2y 18.6 £0.2.

75. La Forma cristalina A de acuerdo con la modalidad 72, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 6.6 £ 0.2, 9.6 +
0.2,13.1+0.2,152+0.2,18.2+ 0.2y 18.6 £ 0.2.

76. La Forma cristalina A de acuerdo con la modalidad 72, caracterizada por un difractograma en polvo

de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 6.6 £ 0.2, 13.1 £ 0.2, 18.2 + 0.2.

77. La Forma cristalina A de acuerdo con la modalidad 72, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 6.6 £ 0.2, 9.6 £ 0.2, 13.1 £ 0.2, 15.2 £ 0.2,
18.2+0.2y18.6£0.2,

78. La Forma cristalina A de la modalidad 72, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos X

sustancialmente similar al de la Figura 2.
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79. La Forma cristalina A del Compuesto 1 preparada mediante un proceso que comprende desolvatar al
menos una forma cristalina del Compuesto 1 que se selecciona de la Forma cristalina M, Forma

cristalina E, Forma cristalina P1, Forma cristalina P2 y Forma cristalina AA2.

80. La Forma cristalina A del Compuesto 1 preparada mediante un proceso que comprende desolvatar al
menos un solvato elegido de solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de acido acético, solvatos
de tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de 1-propanol, solvatos de 2-propanol, solvatos de acido
propidnico, solvatos de metil terc-butil éter y solvatos de acido isobutirico del Compuesto 1 (como, por
ejemplo, solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de &cido acético, solvatos de tolueno, solvatos
de sulfolano, solvatos de acido propidnico, solvatos de metil terc-butil éter y &cido isobutirico solvatos
del Compuesto 1, como, por ejemplo, solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de acido aceético,
solvatos de tolueno y solvatos de sulfolano del Compuesto 1, y otros tales como, por ejemplo, solvatos
de metanol y solvatos de etanol del Compuesto 1), y someter luego el desolvatado resultante a secado al
vacio a temperatura ambiente durante 12 a 100 horas.

81. Al menos un solvato del Compuesto 1:

que se selecciona de solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de 1-propanol, solvatos de 2-
propanol, solvatos de &cido acético, solvatos de tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de acido
propidnico, solvatos de éter metil terc-butilico, solvatos de &cido isobutirico, solvatos de anisol, solvatos

de metilbutilcetona y solvatos de xileno del Compuesto 1.

83. Una Forma cristalina M del Compuesto 1:
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\
o)

o)

X N/\\

. ‘ H o)

N P
F o\<//7 N N (s
1.

84. La Forma cristalina M de acuerdo con la modalidad 83 en forma sustancialmente pura.

85. La Forma cristalina M de acuerdo con la modalidad 83, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 7.0 £ 0.2, 11.6 =
0.2,13.1+0.2,13.7+0.2,15.2+0.2,15.9+0.2,16.4+£0.2,17.8+£ 0.2y 19.3+0.2.

86. La Forma cristalina M de acuerdo con la modalidad 83, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 11.6 + 0.2, 13.1
+0.2,13.7+£0.2,152+0.2,17.8+ 0.2y 19.3+0.2.

87. La Forma cristalina M de acuerdo con la modalidad 83, caracterizada por un difractograma en polvo

de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 11.6 +0.2,17.8 +0.2y 13.1 £ 0.2.

88. La Forma cristalina M de acuerdo con la modalidad 83, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 11.6 £ 0.2, 13.1 + 0.2, 13.7 £ 0.2, 15.2 £ 0.2,
17.8+0.2y19.3+0.2.

89. La Forma cristalina M de la modalidad 83, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos X
sustancialmente similar al de la Figura 13.

90. Una Forma cristalina E del Compuesto 1:
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o)

X N/\\

. ‘ H o)

N P
F o\<//7 N N (s
1.

91. La Forma cristalina E de acuerdo con la modalidad 90 en forma sustancialmente pura.

92. La Forma cristalina E de acuerdo con la modalidad 90, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 7.0 £ 0.2, 11.2 =
0.2,128+0.2,13.2+0.2,141+0.2,15.1+0.2,16.1+£0.2,17.8+ 0.2y 18.9+0.2.

93. La Forma cristalina E de acuerdo con la modalidad 90, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 11.2 + 0.2, 12.8
+0.2,13.2+£0.2,151+02,16.1+02y17.8+0.2.

94. La Forma cristalina E de acuerdo con la modalidad 90, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 12.8 + 0.2, 16.1 £ 0.2y 17.8 £ 0.2.

95. La Forma cristalina E de acuerdo con la modalidad 90, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 11.2 £ 0.2, 12.8 + 0.2, 13.2+ 0.2, 15.1 £ 0.2,
16.1+0.2y 17.8+0.2.

96. La Forma cristalina E de la modalidad 90, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos X

sustancialmente similar al de la Figura 14.

97. Un método para preparar la Forma cristalina A del Compuesto 1:
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(o]

\\S
NN
R F ‘ o
SO p*

que comprende agitar una solucion o suspension del Compuesto 1 en un sistema de solventes a una

\/\

temperatura dentro del intervalo de 50 °C a 85 °C.

98. Un método para preparar la Forma cristalina A del Compuesto 1:

(o]

\\S
NN
R F ‘ ©
Y ﬁ

que comprende desolvatar un solvato del Compuesto 1 que se selecciona de solvatos de metanol,

\/\

solvatos de etanol, solvatos de 1-propanol, solvatos de 2-propanol, solvatos de acido acético, solvatos de
tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de &cido propidnico, solvatos de éter metil terc-butilico, solvatos
de &cido isobutirico, solvatos de anisol, solvatos de metilbutilcetona y solvatos de xileno del Compuesto
1.

99. Una Forma cristalina X de una sal de potasio del Compuesto 1:
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1.

100. La Forma cristalina X de acuerdo con la modalidad 99 en forma sustancialmente pura.

101. La Forma cristalina X de acuerdo con la modalidad 99, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 4.9 +0.2,5.9 +
0.2,81+0.2,85+0.2,103+0.2,13.0+0.2,13.9+0.2,146+0.2y 17.0+0.2.

102. La Forma cristalina X de acuerdo con la modalidad 99, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 4.9 £ 0.2,5.9 +
0.2,81+0.2,13.0£0.2,139+£0.2y17.0+£0.2.

103. La Forma cristalina X de acuerdo con la modalidad 99, caracterizada por un difractograma en polvo

de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 4.9 +£0.2,5.9+ 0.2y 13.0 £ 0.2.

104. La Forma cristalina X de acuerdo con la modalidad 99, caracterizada por un difractograma en polvo
de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 4.9 £0.2,5.9+0.2,8.1£0.2,13.0+ 0.2, 13.9
+0.2y17.0+0.2.

105. La Forma cristalina X de la modalidad 99, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos X

sustancialmente similar al de la Figura 15.

106. Una Forma cristalina Y de una sal de sodio del Compuesto 1:
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107. La Forma cristalina Y de acuerdo con la modalidad 106 en forma sustancialmente pura.

108. La Forma cristalina Y de acuerdo con la modalidad 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 3.5 £ 0.2,
7.0+0.2,11.7+0.2,128+0.2,13.2+0.2,14.2+0.2,154 £ 0.2, 16.6 £ 0.2y 18.0 £ 0.2.

109. La Forma cristalina Y de acuerdo con la modalidad 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 3.5 £ 0.2,
7.0+0.2,11.7+0.2,13.2+0.2,14.2+ 0.2y 18.0 £ 0.2,

110. La Forma cristalina Y de acuerdo con la modalidad 106, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-thetade 7.0 + 0.2, 11.7 £ 0.2y 13.2 £ 0.2.

111. La Forma cristalina Y de acuerdo con la modalidad 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 3.5+ 0.2, 7.0 £ 0.2, 11.7 £+ 0.2, 13.2 +
0.2,142+0.2y18.0+0.2.

112. La Forma cristalina Y de la modalidad 106, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos X
sustancialmente similar al de la Figura 16.

113. Una dispersion solida que comprende el Compuesto 1 y un polimero.

114. La dispersion solida de la modalidad 113, que comprende 50 % en peso del Compuesto 1y 50 % en
peso de un polimero en el peso total de la dispersion sélida u 80 % en peso del Compuesto 1y 20 % en

peso de un polimero en el peso total de la dispersion solida.

115. La dispersion solida de la modalidad 113 o 114, donde el polimero es un succinato de acetato de

hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona.
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116. Una formulacion farmacéutica que comprende al menos una forma cristalina de acuerdo con

cualquiera de las modalidades 72 - 96 y 99 — 112, y un portador farmacéuticamente aceptable.

117. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que
lo necesite al menos una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las modalidades 72-96 y 199 -
112.

118. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que
lo necesite una dispersion sélida de acuerdo con cualquiera de las modalidades 113 - 115.

119. Una Forma cristalina P2 del Compuesto 1:

/
\
(@]

)

X N\

Eor ‘ H 0

F 5 \</N;/N O\

1.

120. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicaciéon 119 en forma sustancialmente pura.

121. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 10.2 £ 0.2,
109+0.2,12.6+0.2,129+0.2,15.0+0.2,15.9+0.2,16.2+ 0.2, 165+ 0.2y 17.6 £ 0.2.

122. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 10.9 £ 0.2,
12.6+0.2,129+0.2,15.0+0.2,16.5+0.2y 17.6 + 0.2

123. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 10.9 +0.2, 12.6 £0.2y 17.6 £0.2.

124. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 10.9 + 0.2, 12.6 £ 0.2, 12.9 £ 0.2, 15.0
+0.2,16.5+£0.2y17.6 £0.2.
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125. La Forma cristalina P2 de la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en polvo de

rayos X sustancialmente similar al de la Figura 17.

Otras modalidades incluyen:

A. El Compuesto 1 de la formula
N/
o) \
O\\S / N
| HoO
N_ =
O\<///N N N
7@3 |
B. una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 de la formula
N/
(o) \
o\\S [ N
FsC X N7\
| H O
N =
O\<///N N N
7@3 |
C. Una composicion farmacéutica que comprende:
(i) El Compuesto 1 de la formula
N/
(o) \
O\\S [ N
FsC A N7\
| HoO
N =
S,
() y

(i) un portador farmacéuticamente aceptable.
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D. La composicion farmacéutica de la modalidad C, que comprende ademés el Compuesto II:

H

S T Do
o

F N

a cH

(R)
O_| .

E. La composicion farmacéutica de la modalidad C, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto II:

H
S L 0o
F N
F /O-l
(R)

5 cH

F. La composicion farmacéutica de la modalidad C, que comprende ademas el Compuesto I11:

OH
o O
N
ooy
N
H .

G. La composicion farmacéutica de la modalidad C, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto IlI:

OH
O O
N
LY
N
H .

H. La composicién farmaceutica de la modalidad D, que comprende ademas el Compuesto I11:

10
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OH
O O
N
LY
N
H .

I. La composicion farmacéutica de la modalidad D, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto I11:

OH
O O
N
@f%
N
H .

J. La composicion farmacéutica de la modalidad E, que comprende ademas el Compuesto I11:

OH
o O
N
ooy
N
H .

K. La composicion farmacéutica de la modalidad E, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto IlI:

OH
O O
N
Cﬁ%
N
H .

L. Una composicion farmacéutica que comprende:

(A) una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 de la formula



N/
O o \
\ //N
FsC X N7\
I H O
N Z
O\<///N N N
S
(S) y

(B) un portador farmacéuticamente aceptable.

M. La composicién farmacéutica de la modalidad L, que comprende ademés el Compuesto II:

H
SO LD
F N
F /O—l
(R)

cH

N. La composicion farmacéutica de la modalidad L, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto II:

H
SO LD
F N
F /G—I
(R)

CcH

O. La composicion farmacéutica de la modalidad L, que comprende ademas el Compuesto IlI:

OH
o O
N
ooy
N
H .

P. La composicion farmacéutica de la modalidad L, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto IlI:
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Q. La composicién farmacéutica de la modalidad M, que comprende ademas el Compuesto 111:
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R. La composicion farmacéutica de la modalidad M, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto III:
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S. La composicion farmacéutica de la modalidad M, que comprende ademés el Compuesto IlI:
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T. La composicion farmacéutica de la modalidad M, que comprende ademas una sal farmacéuticamente

aceptable del Compuesto III:
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U. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo

necesite el Compuesto 1 de la formula

N/
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5 V. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo

necesite una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 de la formula

(S

W. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo

necesite una composicién farmacéutica que comprende:

10 (A) El Compuesto 1 de la formula
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(B) un portador farmacéuticamente aceptable.

X. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo

necesite una composicién farmaceutica que comprende:

una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1 de la formula

N/
O o \
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FsC X N
I H O
N Z
O\@N N N
S
(S) y

un portador farmacéuticamente aceptable.
[199] Procedimientos experimentales generales

[200] Se resumen a continuacion las definiciones de determinadas abreviaturas de los Ejemplos que

figuran mas adelante:

Anhidrido de Boc (Boc),0): dicarbonato de di-terc-butilo
CDI: carbonildiimidazol

DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBU: 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno

DCM: diclorometano
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DIAD: azodicarboxilato de diisorpopilo
DIEA (DIPEA; N,N-diisopropiletilamina)
DMA: N,N-dimetilacetamida
DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido
Et,O: eter dietilico
EtOH: etanol
HATU: hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
IPA: isoproanol
MeOH: metanol
NMP: N-metil-2-pirrolidona
MTBE: eter metil terc-butilico
TBS-CI: cloruro de terc-butildimetilsililo
TFA: &cido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano
p-TsOH: &cido p-toluenosulfénico
Complejo TPPO-DIAD: un complejo de 6xido de trifenilfosfina con azodicarboxilato de diisopropilo

[201] Los reactivos y materiales de partida se obtuvieron de fuentes comerciales, a menos que se
indique lo contrario, y se utilizaron sin purificacion. Los espectros NMR de carbono y protones se
adquirieron en un espectrémetro FTNMR Bruker Biospin DRX de 400 MHz que funcionaba a una
frecuencia resonante de *H y *3C de 400 y 100 MHz, respectivamente, o en un espectrémetro NMR de
300 MHz. Los espectros unidimensionales de protones y carbono se adquirieron mediante el uso de una
sonda de observacién de banda ancha (BBFO, por sus siglas en inglés) con una rotacion de muestras de
20 Hz a 0.1834 y 0.9083 Hz/Pt de resolucion digital, respectivamente. Todos los espectros de protones y
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carbono se adquirieron con control de temperatura a 30 °C mediante el uso de secuencias de pulso
estandar publicadas anteriormente y pardmetros de procesamiento habituales. Se determind la pureza
final de los compuestos mediante UPLC de fase inversa con una columna de Cig Acquity UPLC BEH
(50 x 2.1 mm, particula de 1.7 um) confeccionada por Waters (pn: 186002350), y un gradiente dual
ejecutado de 1-99 % de fase movil B durante 3.0 minutos. Fase mévil A = H,0 (CF;CO;H al 0.05 %).
Fase movil B = CH3CN (CF;CO;H al 0.035 %). Velocidad de flujo = 1.2 mL/min, volumen de
inyeccion = 1.5 pL y temperatura de columna = 60 °C. La pureza final se calcul6 al promediar el area
debajo de la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de dos barridos UV (220 nm, 254 nm). Los espectros
de masas de baja resolucion se indicaron como especies [M+H]" obtenidas mediante el uso de un
espectrometro de masas cuadrupolo simple equipado con una fuente de ionizacion por
electropulverizacion (ESI, por sus siglas en inglés) capaz de lograr una precision de masa de 0.1 Da y
una resolucién minima de 1000 (sin unidades en la resolucion) en el intervalo de deteccidn. La pureza
Optica del (2S)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato de metilo se determiné mediante el uso de un andlisis de
cromatografia de gas (GC) quiral en un instrumento Agilent 7890A/MSD 5975C, con una columna
Restek Rt-BDEXcst (30 m x 0.25 mm x 0.25um_df), con una velocidad de flujo de 2.0 ml/min (gas
portador Hy), a una temperatura de inyeccion de 220 °C y una temperatura de horno de 120 °C, 15

minutos.
[202] Difraccion en polvo de rayos X

[203] La mediciones por difraccion en polvo de rayos X se llevaron a cabo mediciones un
difractometro X-pert Pro de PANalytical a temperatura ambiente con radiacion de cobre (1.54060 A). La
Optica de haces incidentes estuvo compuesta por una ranura de divergencia variable para garantizar una
longitud iluminada constante sobre la muestra y en el lado de haz difractado; se utiliz6 un detector en
estado sélido lineal rapido con una longitud activa de 2.12 grados 2 theta medidos en un modo de
barrido. La muestra de polvo se colocd sobre el drea amuescada de un soporte de silicio sin ruido de
fondo y se llevo a cabo una rotacion para lograr mejores estadisticas. Se midi6é un barrido simétrico de 4

— 40 grados 2 theta con un tamano de etapa de 0.017 grados y un tiempo de etapa de barrido de 15.5s.

[204] La Figura 2 muestra el espectro de XRPD de la Forma A del Compuesto 1. Se dilucidé la
estructura cristalina individual de la Forma A. La estructura cristalina confirma la configuracion

absoluta de la molécula, y los patrones de XRPD calculados muestran una coincidencia con los patrones
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experimentales. La Forma A del Compuesto 1 se forma como una celda unitaria ortorrombica de
P21212;, a=15.74 b=22.86 ¢=26.59 (angstroms), a=p=y=90, Z=12 V= 9575 Flack =0.08. Un experto en
la técnica reconocera que puede haber una variacion en estos pardmetros cristalinos, por ejemplo, en

funcién de la temperatura, presion o variabilidad entre instrumentos.

[205] La Figura 3 muestra una XRPD experimental de la Forma A del Compuesto 1 (superior) en
comparacion con XRD calculada (inferior), que se calcula a partir de los datos de un cristal Gnico. La
Figura 3 muestra una superposicion de la XRPD experimental y calculada de la Forma A del Compuesto
1 de la Figura 3.

[206] La Figura 5 muestra el espectro de XRPD del Compuesto 1 amorfo preparado mediante
dispersion secada por pulverizacion (SDD) de 50 % en peso del Compuesto 1 en HPMCAS-HG.

[207] Calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC)

[208] Se utiliz6 la MDSC para determinar la temperatura de transicion vitrea del material amorfo. La
MDSC se llevo a cabo mediante el uso de un calorimetro diferencial de barrido TA Discovery DSC (TA
Instruments, New Castle, DE). El instrumento se calibr6 con indio. Se cargaron muestras de
aproximadamente 1-3 mg en recipientes herméticos que se sellaron con tapas con un orificio. La muestra
de MDSC se barri6 de -20 °C a 200 °C a una velocidad de calentamiento de 2 °C/min con +/- 1°C de
modulacion en 1 minuto. Se recabaron los datos y se analizaron mediante software TA Instruments Trios
(TA Instruments, New Castle, DE).

[209] La Figura 6 muestra un espectro de MDSC de una dispersién secada por pulverizacion (SDD) de
50 % en peso del Compuesto 1 en HPMCAS-HG, y muestra que la SDD posee una temperatura

intermedia de alrededor de 106 °C.
[210] Andlisis de cristalografia

[211] Los datos de difraccion de rayos X se adquirieron a 100 K 0 298 K en un difractometro Bruker
equipado con radiacion Mo K (A = 0.71073 A) o radiacion Cu K, (A =1.5478) y un detector CCD. La
estructura se resolvio y se perfecciond mediante el uso del programa SHELX (Sheldrick, G.M., Acta

Cryst., (2008) A64, 112-122).

[212] Analisis termogravimetrico (TGA)
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[213] Se utilizd TGA para investigar la presencia de solventes residuales en los lotes caracterizados e
identificar la temperatura a la cual se produce la descomposicion de la muestra. Los datos de TGA se
recabaron en un analizador termogravimétrico TA Discovery o instrumentos similares. Una muestra con
un peso de aproximadamente 1-5 mg se analiz6 de 25 °C a 350 °C a una velocidad de calentamiento de
10 °C/min. Los datos se recabaron y se analizaron mediante el software Trios (TA Instruments, New
Castle, DE) o se recabaron mediante el software Thermal Advantage Q SeriesTM y se analizaron

mediante el software Universal Analysis (TA Instruments, New Castle, DE).
[214] Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

[215] Se adquirieron los datos de DSC mediante el uso de un TA Instruments Q2000 o instrumentos
equivalentes. Una muestra con un peso entre 1 y 10 mg se pesO en una bandeja de aluminio. Esta
bandeja se colocd en la posicion de la muestra en la celda del calorimetro. Se coloc6 una bandeja vacia
en la posicion de referencia. La celda del calorimetro se cerrd y se hizo pasar un flujo de nitrégeno a
través de la celda. El programa de calentamiento se programo para calentar la muestra a una velocidad
de calentamiento de 10° C/min hasta una temperatura de 200-350° C. Tras completar la pasada, se
analizaron los datos mediante el uso del programa de analisis de DSC en el software del sistema. Las
endotermias y exotermias observadas se integraron entre puntos de temperatura de referencia que se
encontraron por encima y por debajo del intervalo de temperatura en el cual se observo la endotermia.

Los datos informados fueron el inicio de temperatura de descomposicion, temperatura pico y entalpia.
[216] Ejemplos sintéticos

[217] Sintesis del Compuesto IlI: (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-
dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida

07<
oTs o oﬂ
0N \EO ON O,N o O,N
’ N o( h ° ’ D °© LiAIH,, THF, ’ WOH
N F N + E N F N

F N OCHPh csco3, DMF
o

1)

HoN oH
Hz, Pd-C socl2 DMF >< __PTSAH20 >< W
EtOH F % 2) EtsN, CH,Cl, % MeOH., H,0 %
%y %y

OH

[218] Etapa 1: 2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropanoato de (R)-bencilo y 2-(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-
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1H-indol-2-il)-2-metilpropanoato de ((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

[219] Se agreg6 carbonato de cesio (8.23 g, 25.3 mmol) a una mezcla de 2-(6-fluoro-5-nitro-1H-indol-
2-il)-2-metilpropanoato de bencilo (3.0 g, 8.4 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo (7.23 g, 25.3 mmol) en DMF (N,N-dimetilformamida) (17 mL). La reaccion se
agito a 80 °C durante 46 horas en una atmosfera de nitrogeno. Luego se dividio la mezcla entre acetato
de etilo y agua. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo. Las capas combinadas de acetato de etilo
se lavaron con salmuera, se secaron en MgSQy, se filtraron y se concentraron. El producto bruto, un
aceite marrén viscoso que contiene ambos productos que se mostraron anteriormente, se tomoé
directamente para la etapa siguiente sin purificacion adicional. 2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-metilpropanoato de (R)-bencilo, ESI-MS m/z calc. 470.2,
hallado 471.5 (M+1)". Tiempo de retencion 2.20 minutos. ((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil 2-(1-
(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-metilpropanoato,  ESI-MS
m/z calc. 494.5, hallado 495.7 (M+1)". Tiempo de retencion 2.01 minutos.

[220] Etapa 2: (R)-2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-

metilpropan-1-ol

[221] La mezcla de reaccién en bruto obtenida en la etapa (A) se disolvié en THF (tetrahidrofurano)
(42 ml) y se enfrié en un bafio de hielo-agua. Se agregd por goteo LiAIH, (16.8 mL de solucién 1 M,
16.8 mmol). Después de completar la adicion, la mezcla se agité durante 5 minutos mas. La reaccion se
inactivd mediante la adicién de agua (1 mL), solucion de NaOH al 15 % (1 mL) y luego agua (3 mL). La
mezcla se filtrd sobre Celite y los sdlidos se lavaron con THF y acetato de etilo. El filtrado se concentro6
y purificd mediante cromatografia en columna (30-60 % de acetato de etilo-hexanos) para obtener (R)-2-
(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol como un
aceite marron (2.68g, 87 % en 2 etapas). ESI-MS m/z calc. 366.4, hallado 367.3 (M+1)". Tiempo de
retencion 1.68 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.34 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 13.4 Hz,
1H), 6.57 (s, 1H), 4.94 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.64 - 4.60 (m, 1H), 4.52 - 4.42(m, 2H), 4.16 - 4.14 (m, 1H),
3.76 - 3.74 (m, 1H), 3.63 - 3.53 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.38 - 1.36 (m, 6H) and 1.19 (s, 3H) ppm. (DMSO
es dimetilsulfoxido).

[222] Etapa 3: (R)-2-(5-amino-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropan-1-ol
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[223] Se disolvio (R)-2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropan-1-ol (2.5 g, 6.82 mmol) en etanol (70 mL) y la reaccién se purg6 con N,. Luego se agrego
Pd-C (250 mg, 5 % en peso). La reaccion se purgd nuevamente con nitrégeno y luego se agité en H,
(atm). Después de 2.5 horas, solamente se observd una conversion parcial en el producto mediante
LCMS. La reaccion se filtro a través de Celite y se concentrd. El residuo se volvié a someter a las
condiciones indicadas anteriormente. Después de 2 horas, el LCMS indico la conversién completa en el
producto. La mezcla de reaccidn se filtré a través de Celite. El filtrado se concentrd para proporcionar el
producto (1.82 g, 79 %). ESI-MS m/z calc. 336.2, hallado 337.5 (M+1)". Tiempo de retenciéon 0.86
minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.17 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.03 (s,
1H), 4.79 - 4.76 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.37 - 4.31 (m, 3H),4.06 (dd, J = 6.1, 8.3 Hz, 1H), 3.70 - 3.67 (m,
1H), 3.55 - 3.52 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.32 (s, 6H) and 1.21 (s, 3H) ppm.

[224] Etapa 4: (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)metil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida

[225] Se agregd DMF (3 gotas) a una mezcla en agitacion de &cido 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)ciclopropanocarboxilico (1.87 g, 7.7 mmol) y cloruro de tionilo (1.30 mL, 17.9 mmol). Después de
1 hora se formo una solucion transparente. La solucion se concentro al vacio y luego se agregé tolueno
(3 mL) y la mezcla se volvié a concentrar. La etapa de tolueno se repiti6 nuevamente y el residuo se
colocé a alto vacio durante 10 minutos. Luego se disolvio el cloruro de &cido en diclorometano (10 mL)
y se agreg6 a una mezcla de (R)-2-(5-amino-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-1H-indol-
2-il)-2-metilpropan-1-ol (1.8 g, 5.4 mmol) y trietilamina (2.24 mL, 16.1 mmol) en diclorometano (45
mL). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se lavo con solucion de
HCI 1N, solucién saturada de NaHCO3 y salmuera, se sec en MgSQ, y se concentrd para proporcionar
el producto (3 g, 100 %). ESI-MS m/z calc. 560.6, hallado 561.7 (M+1)*. Tiempo de retencion 2.05
minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.31 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.42 - 7.40 (m, 2H), 7.34 - 7.30
(m, 3H), 6.24 (s, 1H), 4.51 - 4.48 (m, 1H), 4.39 - 4.34 (m,2H), 4.08 (dd, J = 6.0, 8.3 Hz, 1H), 3.69 (t,J =
7.6 Hz, 1H), 3.58 - 3.51 (m, 2H), 1.48 - 1.45 (m, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.34 - 1.33 (m, 6H), 1.18 (s, 3H) and
1.14-1.12 (m, 2H) ppm.

[226] Etapa 5: (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-2-

(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida
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[227] Se disolvio  (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxamida (3.0 g, 5.4
mmol) en metanol (52 mL). Se agreg6 agua (5.2 mL) y luego p-TsOH.H,O (hidrato de acido p-
toluenosulfénico) (204 mg, 1.1 mmol). La reaccion se calent6 a 80 °C durante 45 minutos. Se concentro
la solucién y luego se dividio entre acetato de etilo y solucion saturada de NaHCO3. La capa de acetato
de etilo se seco en MgSO, y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(50-100 % de acetato de etilo-hexanos) para proporcionar el producto. (1.3 g, 47 %, ee >98 % mediante
SFC). ESI-MS m/z calc. 520.5, hallado 521.7 (M+1)". Tiempo de retencion 1.69 minutos. *H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 8.31 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.42 - 7.38 (m, 2H), 7.33 - 7.30 (m, 2H), 6.22 (s, 1H),
5.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 2.6, 15.1 Hz,
1H), 4.10 (dd, J = 8.7, 15.1 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 3.65 - 3.54 (m, 2H), 3.48 - 3.33 (m, 2H), 1.48 - 1.45
(m, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.32 (s, 3H) and 1.14 - 1.11 (m, 2H) ppm.

[228] Sintesis del Compuesto I11: N-(2,4-di-terc-butil-5-hidroxifenil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxamida
[229] Parte A: Sintesis de acido 4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

O O
N
H

[230] Etapa 1: Ester dietilico de &cido 2-fenilaminometileno-mal6nico

[231] Se calentdé una mezcla de anilina (25.6 g, 0.275 mol) y 2-(etoximetileno)malonato de dietilo
(62.4 g, 0.288 mol) a 140-150°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se seco a
presion reducida para proporcionar éster dietilico de &cido 2-fenilaminometileno-malénico como un
sélido, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. *H NMR (DMSO-dg) & 11.00 (d,
1H), 8.54 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.36-7.39 (m, 2H), 7.13-7.17 (m, 3H), 4.17-4.33 (m, 4H), 1.18-1.40 (m,
6H).

[232] Etapa 2: Ester etilico de acido 4-hidroxiquinolin-3-carboxilico

[233] Se cargd un matraz de tres bocas de 1 L con un agitador mecénico instalado con éster dietilico de
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acido 2-fenilaminometileno-maldnico (26.3 g, 0.100 mol), acido polifosférico (270 g) y cloruro de
fosforilo (750 g). La mezcla se calenté a 70 °C y se agitd durante 4 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se filtr6. El residuo se traté con una solucion acuosa de Na,COs, se filtro, se
lavé con agua y se sec@. El éster etilico de acido 4-hidroxiquinolin-3-carboxilico se obtuvo como un
solido marron claro (15.2 g, 70 %). El producto bruto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion

adicional.
[234] Etapa 3: Acido 4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

[235] Se suspendid el éster etilico de &cido 4-hidroxiquinolin-3-carboxilico (15 g, 69 mmol) en
solucion de hidroxido de sodio (2N, 150 mL) y se agito durante 2 horas a reflujo. Luego de enfriarse, se
filtro la mezcla y el filtrado se acidifico hasta pH 4 con HCI 2N. EI precipitado resultante se recogid
mediante filtracion, se lavo con agua y se secd al vacio para proporcionar el acido 4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico como un sélido blanco claro (10.5 g, 92 %). *H NMR (DMSO-dg) & 15.34
(s, 1 H), 13.42 (s, 1 H), 8.89 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.60 (m, 1H).

[236] Parte B: Sintesis de N-(2,4-di-terc-butil-5-hidroxifenil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxamida

cico,Me
HNO,, H,SO0,
NEt3 DMAP
OH

CH,CI,

KOH — %t@%v %@
%m HCO NH %t@%v
Pd C, EtOH HN OH

[237] Etapa 1: Ester metilico de 2,4-di-terc-butil-feniléster de acido carbonico
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[238] Se agrego por goteo cloroformiato de metilo (58 mL, 750 mmol) a una solucion de 2,4-di-terc-
butil-fenol (103.2 g, 500 mmol), EtsN (139 mL, 1000 mmol) y DMAP (3.059g, 25 mmol) en
diclorometano (400 mL) enfriada en un bafio de hielo-agua a 0°C. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente con agitacion durante la noche, luego se filtré a traves de gel de silice (aprox. 1L)
mediante el uso de 10 % de acetato de etilo — hexanos (~ 4 L) como eluyente. Los filtrados combinados
se concentraron para proporcionar el ester metilico de 2,4-di-terc-butil-feniléster de acido carbonico
como un aceite amarillo (132 g, cuant.). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.35 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.29
(dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 1.30 (s, 9H), 1.29 (s, 9H).

[239] Etapa 2: Ester metilico de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-feniléster de acido carbonico y éster

metilico de 2,4-di-terc-butil-6-nitro-feniléster de acido carbénico

[240] A una mezcla en agitacion de éster metilico de 2,4-di-terc-butil-feniléster de acido carbénico
(4.76 g, 180 mmol) en &cido sulfarico conc. (2 ml), enfriada en un bafio de hielo-agua, se le agregd una
mezcla enfriada de &cido sulfarico (2 ml) y &cido nitrico (2 ml). La adicion se realiz6 lentamente de
manera que la temperatura de reaccion no superara los 50 °C. La reaccién se dej6 agitar durante 2 horas
mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Luego se agrego6 la mezcla de reaccién a hielo-agua y
se extrajo con éter dietilico. La capa de éter se secé (MgSQ,), se concentrd y se purifico mediante
cromatografia el columna (0 — 10 % de acetato de etilo — hexanos) para proporcionar una mezcla de
éster metilico de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-feniléster de acido carbonico y éster metilico de 2,4-di-terc-
butil-6-nitro-feniléster de acido carbdénico como un solido amarillo claro (4.28 g), que se utilizé

directamente en la siguiente etapa.
[241] Etapa 3: 2,4-di-terc-butil-5-nitro-fenol y 2,4-di-terc-butil-6-nitro-fenol

[242] La mezcla de éster metilico de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-feniléster de acido carbonico y éster
metilico de 2,4-di-terc-butil-6-nitro-feniléster de acido carbénico (4.2 g, 14.0 mmol) se disolvié en
MeOH (65 mL) antes de agregar KOH (2.0 g, 36 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas. Luego se acidifico (pH 2-3) la mezcla de reaccion al agregar HCI concentrado y se
separ0 entre agua y eter dietilico. La capa de eter se secé (MgSQO,), se concentro y purificO mediante
cromatografia en columna (0 — 5 % de acetato de etilo — hexanos) para proporcionar 2,4-di-terc-butil-5-
nitro-fenol (1.31 g, 29 % en 2 etapas) y 2,4-di-terc-butil-6-nitro-fenol. 2,4-di-terc-butil-5-nitro-fenol: *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.14 (s, 1H, OH), 7.34 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 1.36 (s, 9H), 1.30 (s, 9H).
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2,4-di-terc-butil-6-nitro-fenol: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 11.48 (s, 1H), 7.98 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.34 (s, 9H).

[243] Etapa 4: 5-amino-2,4-di-terc-butil-fenol

[244] A una solucion a reflujo de 2,4-di-terc-butil-5-nitro-fenol (1.86 g, 7.40 mmol) y formiato de
amonio (1.86 g) en etanol (75 mL) se le agregd Pd-5 % en peso sobre carbon activado (900 mg). La
mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 2 horas, se enfri6 hasta alcanzar temperatura ambiente y se
filtré a traves de Celite. La Celite se lavo con metanol y se concentraron los filtrados combinados para
proporcionar 5-amino-2,4-di-terc-butil-fenol como un sélido gris (1.66 g, cuant.). *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8.64 (s, 1H, OH), 6.84 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.39 (s, 2H, NH,), 1.27 (m, 18H); HPLC ret.
time 2.72 min, 10-99 % CH3CN, 5 min run; ESI-MS 222.4 m/z [M+H]".

[245] Etapa 5: N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida

O OH O HN OH
0 0
w —>@fﬁk
N N
H H

[246] A una suspension de acido 4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (35.5 g, 188 mmol) y HBTU
(85.7 g, 226 mmol) en DMF (280 mL) se le agregd EtzN (63.0 mL, 451 mmol) a temperatura ambiente.

La mezcla se volvié homogénea y se dejo agitar durante 10 minutos antes de agregar 5-amino-2,4-di-

H,N OH

terc-butil-fenol (50.0 g, 226 mmol) en partes pequefias. La mezcla se dej6 agitar durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se volvid heterogénea durante el transcurso de la reaccion. Luego de
haberse consumido todo el acido (analisis LC-MS, MH+ 190, 1.71 min), el solvente se retiro al vacio. Se
agregd EtOH (alcohol etilico) al material sélido anaranjado para producir una suspension. La mezcla se
agitod en un rotavapor (temperatura de bafio 65 °C) durante 15 min sin colocar el sistema al vacio. Se
filtré la mezcla y los solidos capturados se lavaron con hexanos para proporcionar un sélido blanco que
fue el cristalizado de EtOH. Se agreg6 Et,O (éter dietilico) al s6lido obtenido anteriormente hasta formar
una suspension. La mezcla se agito en un rotavapor (temperatura de bafio 25 °C) durante 15 minutos sin

colocar el sistema al vacio. Se filtro la mezcla y se capturo el sélido. Este procedimiento se llevo a cabo
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un total de cinco veces. El sdlido obtenido después de la quinta precipitacion se coloc6 al vacio durante
la noche para proporcionar N-(5-hidroxi-2,4-di-terc-butil-fenil)-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxamida (38
g, 52 %). HPLC tiempo de ret. 3.45 min, 10-99 % de CHsCN, ejecucién de 5 min; *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 12.88 (s, 1H), 11.83 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.83-

5  7.79 (m, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54-7.50 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.37 (s,
9H); ESI-MS m/z calculado 392.21; hallado 393.3 [M+H]".

[247]

Sintesis del Compuesto 1V: Acido 3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-

il)ciclopropanocarboxamido)-3-metilpiridin-2-il)benzoico

10 [248] EI Compuesto IV puede prepararse al acoplar un resto de cloruro de &cido con un resto de amina

de acuerdo con los Esquemas IV-A a IV-D.

Esquema IV-A. Sintesis del resto de cloruro de acido.

FXO 1. Reduccidn F.0 1. SOCl, E O
F o CO.H Fxo OH % a
2™ 2. NaOH 2. H,O

1. NaCN
2. H,O

F. O NaOH
2 QKOL «— BT o O R
0 OH F o FXO CN

KOH
SOCl,

F.O
X@O
F O Cl

[249] EI Esquema IV-A representa la preparacion de cloruro de 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-

15 il)ciclopropanocarbonilo, que se utiliza en el Esquema IV-C para confeccionar la ligadura de amida del
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Compuesto V.

[250] EI material inicial, acido 2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilico, se encuentra disponible
en el mercado de Saltigo (una filial de Lanxess Corporation). La reduccion del resto de acido carboxilico
en acido 2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxole-5-carboxilico al alcohol primario, seguida por la conversion
en el cloruro correspondiente mediante el uso de cloruro de tionilo (SOCI,), proporciona 5-(clorometil)-
2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol, que luego se convierte en 2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)acetonitrilo mediante el uso de cianuro de sodio. El tratamiento de 2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)acetonitrilo con base y 1-bromo-2-cloroetano proporciona 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarbonitrilo. ElI  resto de nitrilo en  1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarbonitrilo se convierte en acido carboxilico mediante el uso de base para proporcionar
acido 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico, que se convierte en el cloruro de
acido deseado mediante el uso de cloruro de tionilo.

Esquema IV-B. Sintesis alternativa del resto de cloruro de &cido.
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0 Pd(dba);. t-BusP
X1 e ——
_|_
F O Br EtOJ\/CN NEI3PO4.
Tolueno. H,0, 70 °C

F' o CN -
NaOH
BuyNBr
1. NaOH
2. HC
FXO 0 SOCl,
—_—

F o OH

F O OFt
CN

3 N HCL.
DMSO.
75 ¢

A Ao

F O Cl

[251] EI Esquema IV-B representa una sintesis alternativa del cloruro de acido necesario. Se acopla 5-

bromometil-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol con cianoacetato de etilo en presencia de un catalizador de

paladio para formar el alfa ciano etil éter correspondiente. La saponificacion del resto de éster en el

acido carboxilico proporciona el Compuesto IV de cianoetilo. La alquilacion del compuesto de

cianoetilo con 1-bromo-2-cloroetano en presencia de base proporciona el

compuesto de

cianociclopropilo. El tratamiento del compuesto de cianociclopropilo con base proporciona la sal de

carboxilato, que se convierte en &cido carboxilico mediante tratamiento con &cido. La conversion del

acido carboxilico en cloruro de &cido se logra luego mediante el uso de un agente de cloracién tal como

cloruro de tionilo o similares.

Esquema IV-C. Sintesis del resto de amina.
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1. K,CO;, Pd(dppf)Cl, =
N (HO)zB 2. MsOH ac. l .
| N
- + @ 3. NaOH ac.
N Br
CO,tBu — CO ABu

anhidrido ftalico

peroxido de urea-hidrogeno
EtOAc, agua

4

» - »
HoN N = N
1. Ms,0,py.MeCN |

COtBu 2. etanolamina 0. CO4tBu

[252] EIl Esquema IV-C representa la preparacion del 3-(6-amino-3-metilpiridin-2-il)benzoato de terc-
butilo, que se acopla con cloruro de 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarbonilo en el
Esquema IV-C para proporcionar el Compuesto 1V. El acoplamiento catalizado por paladio de 2-bromo-

5 3-metilpiridina con 4&cido 3-(terc-butoxicarbonil)fenilborénico proporciona 3-(3-metilpiridin-2-
il)benzoato de terc-butilo, que luego se convierte en el compuesto deseado.

Esquema IV-D. Formacion de una sal de acido 3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-3-metilpiridin-2-il)benzoico.

= TEA, cat DMAP F. O o
F. 0 O I L~ : X ~ l
b +  HoN''N F O NN
F O Cl H

CO,tBu CO4tBu

Ao
O
R g
F O NN
H

CO.H

* Acido

10 [253] El Esquema IV-D representa el acoplamiento de cloruro de 1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-
5-il)ciclopropanocarbonilo con 3-(6-amino-3-metilpiridin-2-il)benzoato de terc-butilo mediante el uso
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de trietilamina y 4-dimetilaminopiridina para proporcionar inicialmente el éster terc-butilico del
Compuesto IV.

[254] Sintesis de compuestos
[255] Sintesis del Compuesto 1

[256] Parte A: Sintesis de clorhidrato de (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina

)\ O (s) Ni. H (s) ;_)i“ 4 N (s)
%0/42— o~ Palatasalipasa y P —__Raﬁeyl.gl-m E ; p_}-q
NC n
THF, Base . ) ‘

[257] Etapa 1: metil-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato

O

o L
Yﬁo/ 2 _NO, \Mo/
Base NO,

[258] Se agregd tetrahidrofurano (THF, 4.5 L) a un reactor de vidrio de 20 L y se agitd en N, a
temperatura ambiente. Luego se cargaron en el reactor 2-nitropropano (1.5 kg, 16.83 mol) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) (1.282 kg, 8.42 mol), y se aumento la temperatura de la camisa
hasta 50 °C. Una vez que el contenido del reactor se acerco a 50 °C, se agreg0 lentamente metacrilato de
metilo (1.854 kg, 18.52 mol) durante 100 minutos. La temperatura de la reaccion se mantuvo a 50 °C o
cerca durante 21 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y luego se volvié a transferir al
reactor y se diluyo6 con éter metil terc-butilico (MTBE) (14 L). Se agreg6 HCI 2 M (7.5 L) y esta mezcla
se agitd durante 5 minutos, luego se dejé asentar. Se observaron dos capas transparentes: una fase
acuosa amarilla inferior y una fase organica verde superior. Se retir6 la capa acuosa y se agitd
nuevamente la capa organica con HCI 2 M (3 L). Después de la separacién, se volvieron a combinar los
lavados con HCI y se agitaron con MTBE (3 L) durante 5 minutos. Se retir6 la capa acuosa y todas las
capas organicas se combinaron en el reactor y se agitaron con agua (3 L) durante 5 minutos. Luego de la
separacion, las capas organicas se concentraron al vacio para proporcionar un aceite verde turbio. El
producto bruto se traté con MgSQO, y se filtro para proporcionar metil-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato

como un aceite verde transparente (3.16 kg, 99 % de rendimiento).

[259] 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 3.68 (s, 3H), 2.56 — 2.35 (m, 2H), 2.11 — 2.00 (m, 1H),
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1.57 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

[260] Etapa 2: Sintesis de (2S)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato de metilo

0 O

i (S)
\‘/\H\O/ Palatasalipasa o~
NO NO,

2

[261] Se carg6 un reactor con agua purificada (2090 L; 10 vol) y luego fosfato potasico monobasico
(27 kg, 198.4 moles; 13 g/L para la carga de agua). EI pH del contenido del reactor se ajusto hasta pH
6.5 (£ 0.2) con solucion de carbonato de potasio al 20 % (p/v). El reactor se cargé con metil-2,4-dimetil-
4-nitro-pentanoato racémico (209 kg; 1104.6 moles) y Palatasa 20000L lipasa (13 L, 15.8 kg; 0.06 vol).

[262] La mezcla de reaccidn se ajustd hasta 32 + 2 °C y se agité durante 15-21 horas, y el pH 6.5 se
mantuvo mediante el uso de un pH stat con adicién automatica de solucion de carbonato de potasio al
20 %. Cuando el material de partida racémico se convirtio en >98 % ee del enantiomero S, segin de
determiné mediante GC quiral, se apago el calentamiento externo. Luego se cargo el reactor con MTBE
(35 L; 5 vol) y se extrajo la capa acuosa con MTBE (3 veces, 400-1000L). Los extractos organicos
combinados se lavaron con Na,COs acuoso (4 veces, 522 L, 18 % p/p 2.5 vol), agua (523 L; 2.5 vol) y
NaCl acuoso al 10 % (314 L, 1.5 vol). La capa organica se concentré al vacio para proporcionar (2S)-
2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato de metilo como un aceite amarillo mévil (>98 % ee, 94.4 kg; 45 % de

rendimiento).
[263] Etapa 3: Sintesis de (3S)-3,5,5-trimetilpirrolidin-2-ona

o Raney-Ni )

H (S
\{/\(‘S»J\O/ ’ -~ HN
NO

2

[264] Se purgd con Ny un reactor de 20 L. El recipiente se cargo en serie con Ni Raney® humedo,
enjugado con agua DI (grado 2800, 250 g), (2S)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoato de metilo (1741 g,
9.2 mol) y etanol (13.9 L, 8 vol). La reaccion se agité 900 rpm y el reactor se purg6 con H, y se mantuvo
a ~2.5 bar. La mezcla de reaccion a continuacion se calentd a 60 °C durante 5 horas. La mezcla de

reaccion se enfrio y se filtro para retirar el niquel Raney, y la torta solida se enjuago con etanol (3.5 L, 2
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vol). La solucion etandlica del producto se combind con un segundo lote del mismo tamafio y se
concentr6 al vacio para reducir el etanol hasta un volumen minimo (~1.5 volimenes). Se agregd heptano
(2.5 L) y la suspension se concentrd nuevamente hasta ~1.5 volimenes. Esto se repitié 3 veces; la
suspension resultante se enfrio a 0-5 °C, se filtrd con succion y se lavd con heptano (2.5 L). El producto
se secd al vacio durante 20 minutos y luego se transfirié a bandejas de secado y se seco en un horno de
vacio a 40 °C durante la noche para proporcionar (3S)-3,5,5-trimetilpirrolidin-2-ona como un sélido
cristalino blanco (2.042 kg, 16.1 mol, 87 %). *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 6.39 (s, 1H), 2.62
(ddg, J =9.9, 8.6, 7.1 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 12.4, 8.6 Hz, 1H), 1.56 (dd, J = 12.5, 9.9 Hz, 1H), 1.31 (s,
3H), 1.25 (s, 3H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

[265] Etapa 4: Sintesis de clorhidrato de (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina

0]

HN (S) i) LiAIH, HN )

Y

i) HCI

[266] Un reactor de 120 L recubierto con vidrio se cargo con granulos de hidruro de litio-aluminio (2.5
kg, 66 mol) y THF seco (60 L) y se calentd hasta alcanzar 30 °C. La suspension resultante se cargo con
(S)-3,5,5-trimetilpirrolidin-2-ona (7.0 kg, 54 mol) en THF (25 L) durante 2 horas mientras se mantuvo la
temperatura de reaccién de 30 a 40 °C. Luego de completar la adicion, la temperatura de reaccion se
aumento a 60 - 63 °C y se mantuvo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a 22 °C, luego se
inactivd cuidadosamente con la adicidn de acetato de etilo (EtOAc) (1.0 L, 10 moles), seguida por una
mezcla de THF (3.4 L) y agua (2.5 kg, 2.0 eq.), y luego una mezcla de agua (1.75 kg) con hidroxido de
sodio acuoso al 50 % (750 g, 2 equiv. de agua con 1.4 equiv. de hidroxido de sodio con respecto a
aluminio), seguida por 7.5 L de agua. Luego de completar la adicién, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se retird el sélido mediante filtracion y se lavo con THF (3 x 25 L). El filtrado y
los lavados se combinaron y trataron con 5.0 L (58 moles) de HCI acuoso al 37 % (1.05 equiv.) mientras
se mantuvo la temperatura por debajo de 30 °C. La solucidn resultante se concentré mediante destilacion
al vacio hasta convertirse en una suspension. Se agregé isopropanol (8 L) y la solucién se concentrd casi
hasta secarse mediante destilacion al vacio. Se agrego isopropanol (4 L), y el producto se suspendio al
calentar hasta alrededor de 50 °C. Se agregd MTBE (6 L) y la suspension se enfrio a 2-5 °C. El producto

se recogié mediante filtracién y se enjuagé con 12 L de MTBE, y se secO en un horno al vacio
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(55 °C/300 torr/purgade N,) para proporcionar (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidinasHCl como un sdélido
cristalino blanco (6.21 kg, 75 % de rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.34 (br d, 2H),
3.33 (dd, J =11.4, 8.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 11.4, 8.6 Hz, 1H), 2.50 — 2.39 (m, 1H), 1.97 (dd, J = 12.7,
7.7 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.38 (dd, J = 12.8, 10.1 Hz, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.05 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

[267] Parte B: Preparacion de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 1)

N/
O o \
\ //N
FsC X N7 N
| H O
=

O
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[268] Preparacion de los materiales de partida:
[269] 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propan-1-ol

O
LAH
CF

[270] Un matraz de 1 L de fondo redondo de 3 bocas se equipd con un agitador mecanico, un bafio
refrigerante, un embudo de adiciéon y una sonda de temperatura J-Kem. El recipiente se cargd con
granulos de hidruro de litio-aluminio (LAH) (6.3 g, 0.1665 mol) en una atmdsfera de nitrégeno. Luego
se cargd el recipiente con tetrahidrofurano (200 mL) en una atmdsfera de nitrégeno. Se dejo agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 0.5 horas para permitir que se disolvieran los granulos. Luego se
cargo el bafio de enfriamiento con hielo triturado en agua y la temperatura de reaccién se bajé a 0 °C. El
embudo de adicion se cargd con una solucién de &cido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propanoico (20 g,
0.1281 mol) en tetrahidrofurano (60 mL) y la solucién amarillo claro transparente se agregd por goteo
durante 1 hora. Luego de completar la adicién, la mezcla se dejé calentar lentamente hasta temperatura
ambiente y se continu6 agitando durante 24 horas. La suspension se enfrid a 0 °C con hielo triturado-
agua en el bafio refrigerante y luego se inactivé mediante la adicién muy lenta por goteo de agua (6.3
ml), seguida por solucién de hidroxido de sodio (15 % en peso; 6.3 mL) y luego, finalmente, con agua
(18.9 mL). La temperatura de reaccion de la suspensién blanca resultante se registr6 a 5°C. La
suspension se agitd a ~5 °C durante 30 minutos y luego se filtrd a través de una capa de 20 mm de
Celite. Se lavo la torta de filtracién con tetrahidrofurano (2 x 100 mL). El filtrado se secé sobre sulfato
de sodio (150 g) y luego se filtro. Se concentré el filtrado a presién reducida para proporcionar un aceite
incoloro transparente (15 g) que contenia una mezcla del producto 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propan-1-
ol en THF (73 % en peso del producto ~10.95 g y 27 % en peso de THF segun se determind mediante
1H-NMR). El destilado de la evaporacion giratoria se destil6 a presion atmosférica mediante el uso de
una columna Vigreux de 30 cm para proporcionar 8.75 g de un residuo que contenia 60 % en peso de
THF y 40 % en peso de producto (~3.5 g). La cantidad total estimada de producto es 14.45 g (79 % de
rendimiento). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 5.8, 0.9 Hz, 2H),
1.04 (d, J = 0.9 Hz, 6H).

[271] 3-0x0-2,3-dihidro-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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1) HoN-NH,
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[272] Se encendio un reactor controlado Syrris de 50 L y la camisa se fijo a 20 °C, con agitacion a
150 rpm, condensador de reflujo (10 °C) y purga de nitrégeno. Se agregé MeOH (2.860 L) y (E)-3-
metoxiprop-2-enoato de metilo (2.643 kg, 22.76 mol) y se cubri6 el reactor. La reaccion se calento hasta
una temperatura interna de 40 °C y se ajusto el sistema para mantener la temperatura de la camisa a
40 °C. Se agreg0 hidrato de hidrazina (1300 g de 55 % p/p, 22.31 mol) por partes a través de un embudo
de adicion durante 30 minutos. La reaccion se calento a 60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 20 °C y se agregoé trietilamina (2.483 kg, 3.420 L, 24.54 mol) por partes (exotérmica),
manteniendo la temperatura de la reaccién <30 °C. Se agregd por partes una solucion de anhidrido Boc
(dicarbonato de di-terc-butilo) (4.967 kg, 5.228 L, 22.76 mol) en MeOH (2.860 L) mientras se mantuvo
la temperatura <45 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a 20 °C durante 16 horas. La solucion de reaccion
se concentré parcialmente para retirar el MeOH, lo que dio como resultado un aceite ambar claro
transparente. El aceite resultante se transfirio al reactor de 50 L, se agit0 y se agreg6 agua (7.150 L) y
heptano (7.150 L). Las adiciones provocaron que se precipitara una pequefia cantidad de producto. La
capa acuosa se dren6 en un contenedor limpio y la interfaz y la capa de heptano se filtraron para separar
el sdlido (producto). La capa acuosa se transfirid nuevamente al reactor y el solido recogido se volvio a
colocar en el reactor y se mezclé con la capa acuosa. Se agregd un embudo de goteo al reactor, se cargd
con acido acético (1.474 kg, 1.396 L, 24.54 mol) y luego comenzé la adicion por goteo de &cido. La
camisa se fijo a 0°C para absorber la exotermia de la inactivacion. Luego de la adicién (pH=5), la
mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavo con agua
(7.150 L), se lavo una segunda vez con agua (3.575 L) y se extendié en seco. El sélido cristalino se
recogié del filtro, se colocd en un matraz rotavapor de 20 L y se agregd heptano (7.150 L). La mezcla se
suspendio a 45 °C durante 30 minutos y luego se retiraron por destilacion 1-2 volimenes de solvente. Se
filtré la suspension en el matraz rotavapor y los solidos se lavaron con heptano (3.575 L) y se extrajeron
en seco. El solido se seco adicionalmente al vacio (50 °C, 15 mbar) para proporcionar 5-o0xo-1H-pirazol-
2-carboxilato de terc-butilo (2921 g, 71 %) como un sélido cristalino, grueso. *H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6) 4 10.95 (s, 1H), 7.98 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H).
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[273] Etapa A: 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

£ L wo g gk
Ho\<N/\/N (@) —; %/O\@N (@)
= DIAD, PPh; FaC

[274] Una mezcla de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propan-1-ol (10 g, 70.36 mmol) y 3-hidroxipirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (12.96 g, 70.36 mmol) en tolueno (130 mL) se tratdé con trifenilfosfina
(20.30 g, 77.40 mmol), seguida por N-isopropoxicarboniliminocarbamato de isopropilo (14.99 mL,
77.40 mmol) y la mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. La solucion amarilla se concentro a presion
reducida, se diluyé con heptano (100 mL) y el 6xido de trifenilfosfina precipitado se extrajo mediante
filtracion y se lavd con heptano/tolueno 4:1 (100 mL). Se evapor0 el filtrado amarillo y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente lineal de acetato de etilo en hexano (0-
40 %) para proporcionar 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (12.3
g, 57 %) como un solido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 308.13477, hallado 309.0 (M+1) *; tiempo de
retencién: 1.84 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.10 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 4.18 (s, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.21 (s, 6H).

[275] Etapa B: 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)-1H-pirazol

F3C></

HCI

o_N R ></o N
\E/N"/< — > FsC \QNH
— O —

[276] 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (13.5 g, 43.79 mmol)
con cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (54.75 mL, 219.0 mmol) y la mezcla se agit6 a 45 °C durante
1 hora. La mezcla de reaccién se evapord hasta secarse y se extrajo el residuo con NaOH acuoso 1 M
(100 ml) y éter metil terc-butilico (100 ml), se lavé con salmuera (50ml) y se extrajo con éter metil terc-
butilico (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y evaporaron para proporcionar
3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)-1H-pirazol (9.0 g, 96 %) como un sélido blancuzco ceroso. ESI-
MS m/z calc. 208.08235, hallado 209.0 (M+1) *; tiempo de retencién: 1.22 minutos. *H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 11.91 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.69 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 1.19 (s,
6H).
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[277] Etapa C: 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo

0 1) (Boc),0 o
2) HCI J<
Cl N cl N

[278] Una solucion de acido 2,6-dicloropiridin-3-carboxilico (10 g, 52.08 mmol) en THF (210 mL) se
traté de forma sucesiva con dicarbonato de di-terc-butilo (17 g, 77.89 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina
(3.2 g, 26.19 mmol) y se dejo agitar durante la noche a temperatura ambiente. En este momento, se
agregd HCI 1IN (400 mL) y la mezcla se agitdé vigorosamente durante alrededor de 10 minutos. El
producto se extrajo con acetato de etilo (2x300 mL) y las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
agua (300 mL) y salmuera (150 mL), y se secaron en sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida para proporcionar 12.94 g (96 % de rendimiento) de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-
butilo como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 247.01668, hallado 248.1 (M+1) *; tiempo de
retencion: 2.27 minutos. *H NMR (300 MHz, CDCls) ppm 1.60 (s, 9H), 7.30 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.05 (d,
J=8.2 Hz, 1H).

[279] Etapa D: 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato

de terc-butilo

" ge

AN o FsC X 0
“ 7 "N” "N” ¢l
o N K2COg 4\/0@
DABCO FsC
[280] A una solucién de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (10.4 g, 41.9 mmol) y 3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)-1H-pyrazol (9.0 g, 41.93 mmol) en DMF (110 mL) se le agreg6 carbonato
de potasio (7.53 g, 54.5 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (706 mg, 6.29 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se enfrio la suspension cremosa en un bafio de agua helada y
se agrego lentamente agua fria (130 mL). La suspension espesa se agitd a temperatura ambiente durante

1 hora, se filtr6 y se lavd con abundante agua para proporcionar 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-

dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo (17.6 g, 99 %) como un sélido
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blancuzco. ESI-MS m/z calc. 419.12234, hallado 420.0 (M+1) *; tiempo de retencién: 2.36 minutos. *H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.44 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.76 (d, ] = 8.4 Hz,
1H), 6.26 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.24 (s, 6H).

[281] Etapa E: Acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-

carboxilico
o/l< OH

mo HCl mo
#O%NJ\N N el - > %O%NJ\N N ¢l
FsC - FaC -

[282] Se suspendid 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato
de terc-butilo (17.6 g, 40.25 mmol) en isopropanol (85 mL), se tratd con &cido clorhidrico (34 mL de
6 M, 201 mmol) y se calentd a reflujo durante 3 horas (se incorporé en la solucion casi completamente a
reflujo y comenzo a precipitarse nuevamente). La suspensién se diluyd con agua (51 mL) a reflujo y se
dejo enfriar a temperatura ambiente con agitacion durante 2.5 horas. Se recolectd el s6lido mediante
filtracion, se lavo con isopropanol/agua 1:1 (50 mL), abundante agua y se secd en una cuba de secado al
vacio a 45-50 °C con una fuga de nitrégeno durante la noche para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-
(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (13.7 g, 91 %) como un soélido
blancuzco. ESI-MS m/z calc. 363.05975, hallado 364.0 (M+1) *; tiempo de retencién: 1.79 minutos. *H
NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & 13.61 (s, 1H), 8.44 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.77 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 1.24 (s, 6H).

[283] Etapa F: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-

propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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[284] Se combind é&cido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]pyridin-3-
carboxilico (100 mg, 0.2667 mmol) y CDI (512 mg, 3.158 mmol) en THF (582.0 pL) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente. Mientras tanto, se combind cloruro de 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonilo
(62 mg, 0.3185 mmol) con amoniaco (en metanol) en un vial separado, y se formo instantdneamente un
solido blanco. Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles mediante evaporacion,
y se agreg6 1 mL de diclorometano al residuo sélido, y también se evapor6. Luego se agregé DBU (100
uL, 0.6687 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 5 minutos, luego se agregé THF (1 mL), que se
evaporé posteriormente. Luego se agreg6 el contenido del vial que contenia el acido carboxilico
activado con CDI en THF al vial que contenia la sulfonamida formada recientemente y DBU, vy la
mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyo
con 10 mL de acetato de etilo y se lavé con 10 mL de solucién de &cido citrico (1 M). Se extrajo la capa
acuosa con acetato de etilo (2 x 10 mL) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
en sulfato de sodio, y se concentraron para proporcionar el producto como un sélido blanco (137 mg,
99 %) que se utilizé en la etapa posterior sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 520.09076,
hallado 521.1 (M+1) *; tiempo de retencion: 0.68 minutos.

[285] Etapa G: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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[286] Se combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (137 mg, 0.2630 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (118 mg, 0.7884 mmol) y carbonato de potasio (219 mg, 1.585 mmol) en DMSO (685.0 uL)
y la mezcla se calenté a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
agregd 1 mL de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se dejo reposar el contenido del vial, la
parte liquida se extrajo mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de
etilo y se lavaron con &cido citrico 1 M (15 mL). Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa dos
veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante se purifico adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano (0-10 %) para
proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]pyridin-3-carboxamida (72 mg, 41 %) como un so6lido blanco. ESI-MS
m/z calc. 597.2345, hallado 598.3 (M+1) *; tiempo de retencién: 2.1 minutos. ‘H NMR (400 MHz,
DMSO) 8 12.36 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.56 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 8.7
Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (dd, J = 12.4, 6.1 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.7, 5.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.2
Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 1.23 (s, 6H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

[287] Etapas Fy G alternativas:

[288] Etapa F alternativa: 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-
2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida

[289]
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[291] A una suspension de acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridina-
3-carboxilico (20.0 g, 53.89 mmol) en THF (78.40 ml) se agreg6 carbonildiimidazol solido
(aproximadamente 10.49 g, 64.67 mmol) en porciones y la solucion resultante se agitd a temperatura
ambiente (se observé una ligera exotermia de 18-21 ° C). Después de 1 h, se afiadié 1,3-dimetilpirazol-
4-sulfonamida sélida (aproximadamente 11.33 g, 64.67 mmol), seguido de DBU (aproximadamente
9.845 g, 9.671 mL, 64.67 mmol) en dos porciones iguales durante 1 minuto (exotermia de 19 a 35 ° C).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con acetato de etilo (118 ml) y luego con HCI (aproximadamente 107.8 ml de 2 M, 215.6 mmol). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (78 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (39.2 ml), luego salmuera (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron. La espuma resultante se cristalizé en una mezcla 1:1 de isopropanol:heptano (80 ml)
para proporcionar 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (26.1 g, 93 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc.
520.0, encontrado 520.9 (M+1) *; Tiempo de retencion: 1.83 minutos.

[292] Etapa G alternativa: (1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridina-3-carboxamida

[293] FC FaC

[294] 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-

il]piridina-3-carboxamida (20.0 g, 38.39 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(aproximadamente 14.36 g, 95.98 mmol) y K2CO3 (aproximadamente 26.54 g, 192.0 mmol) se
combinaron en DMSO (80.00 mL) y 1,2-dietoxietano (20.00 mL) en un matraz de 500 mL con

condensador de reflujo. La mezcla de reaccion se calentdé a 120 °C durante 16 h, luego se enfrid a
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temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con DCM (200.0 ml) y HCI (aproximadamente 172.8 ml de
2 M, 345.5 mmol); pH acuoso~1. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (100.0 ml).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (100.0 ml) (3 x) y se secaron (Na2S04) para
proporcionar una solucion ambar. La solucion se filtro a traves de un lecho de gel de silice cargado con
DCM (80 g; 4 g/g) y se lavd con 20 % de EtOAc/DCM (5 x 200 ml). Los filtrados/lavados combinados
se concentraron para proporcionar 22.2 g de un polvo blanquecino. El polvo se suspendié en MTBE
(140 ml) durante 30 min. El solido se recogi6 por filtracion (papel/vidrio sinterizado) para proporcionar
24 g después del secado al aire. El sélido se transfirio a una placa de secado y se secd al vacio
(40 °C/200 torr/N2 de sangrado) durante la noche para proporcionar 20.70 g (90 %) de un polvo blanco.
ESI-MS m/z calc. 597.2345, encontrado 598.0 (M+1) +; Tiempo de retencién: 2.18 minutos.

[295] *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 13.85 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.08 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.44 (dd,
J=10.3, 8.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.3, 7.8 Hz, 1H), 2.67 — 2.52 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.12 (dd, J =
12.3, 7.8 Hz, 1H), 1.70 (dd, J = 12.4, 9.6 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (s, 6H), 1.20 (d, 3H).

[296] Sintesis alternativa de 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)-1H-pirazol

N“NBoc
HO—C CF, CF,
FaC FsC EtO,C KJV KOtBu '/%
Vitride Agua
© DIAD, PPhj, =N, =N,
OH OH tolueno ~ NBoc = NH
EtO,C HO,C
CFj

. 90N
\];/NH
Etapa 1: Preparacion de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropan-1-ol

F3;C F3C

Vitride
O D —————

OH OH
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A un reactor se le cargd tolueno (300 mL) y é&cido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropanoico (30 g,
192.2 mmol), se tapd y se purgd en nitrogeno. Se fijé la reaccion para controlar la temperatura interna a
40°C. Se midi6 una solucion de Vitride (65 % en tolueno, aproximadamente 119.6 g de 65 % p/p,
115.4 mL de 65 % p/p, 384.4 mmol) y se ajustd para agregarse mediante jeringa y se comenzo la adicion
a 40 °C, con la temperatura de adicién objetivo entre 40 y 50 °C. La reaccion se agitd a 40 °C durante 90
minutos. La reaccion se enfrié a 10 °C, luego se inactivo el Vitride restante con una adicion lenta de
agua (6 mL). Se agregd una solucion de NaOH acuoso al 15 % (30 mL) por partes y se precipitaron los
solidos a la mitad de la adicion de la base. Se agregd agua (60.00 mL). Se calento la mezcla a 30 °C y se
mantuvo durante al menos 15 minutos. La mezcla se enfrié luego a 20 °C y se extrajo la capa acuosa. La
capa organica se lavo con agua (60 mL x 3) y luego se lavé con salmuera (60 mL). La capa organica
lavada se seco en Na,SO,, seguido por MgSQ,. La mezcla se filtrd a través de Celite, la torta se lavd con
tolueno (60.00 mL) y se extrajo en seco. El producto 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propan-1-ol (22.5 g,

82 %) se obtuvo como una solucion incolora transparente.

Etapa 2: Preparacion de 4-etil 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato
de 1-(terc-butilo)

/N‘NBoc
HO— CF,
F3G EtO,C &
8< DIAD, PPhy. ONeN
OH ’ 3 ‘NBoc
tolueno ~
EtO,C

A un reactor se le carg6 una solucién de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropan-1-ol (17.48 g, 123.0 mmol) en
tolueno (250g), 4-etil 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo) (30.0 g, 117.1 mmol) y
PPh3 (35.33 g, 134.7 mmol). Se calento la reaccion a 40 °C. Se pesé DIAD (26.09 mL, 134.7 mmol) y se
colocé en una jeringa y se agreg6 durante 10 minutos, manteniendo a la vez la temperatura interna entre
40 y 50 °C. Luego se calentd la reaccion a 100 °C durante 30 minutos. Luego de mantenerla a 100 °C
durante 30 minutos se completd la reaccion, y la mezcla se enfrié a 70 °C durante 15 minutos. Se agrego
heptano (180.0 mL) y se enfrid la camisa a 15 °C durante 1 hora. (TPPO comenz0 a cristalizarse a
~35°C). La mezcla se agité a 15°C y se filtr6 (rapidamente), se lavd la torta con una solucion

premezclada de tolueno (60 mL) y heptano (60 mL), y luego se extendié en seco. La solucion
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transparente se concentrd hasta formar un sélido ceroso (45 °C, vacio, rotavapor). Se obtuvieron 53.49 g
de 4-etil 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo) en bruto

como un soélido ceroso, (~120 % de masa teodrica recuperada).

Etapa 3: Preparacion de acido 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico

CF3 CF;
KOtBu
Agua
O /N\ /N\
LN Boc LNH
= =
EtO,C HO,C

Se prepar6 una solucion de 4-etil 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de
1-(terc-butilo) (50.0 g, 131 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (500 mL) en un reactor y se agit6 a 40 °C.
Luego se agregaron partes de KOt-Bu (80.85g, 720.5 mmol) durante 30 minutos. La adicion fue
exotérmica. Luego de 20 53.49 g, la UPLC-MS mostré una extraccion completa del grupo Boc, de
forma que se agreg6 agua (3.53 g, 3.53 mL, 196 mmol) por goteo mediante jeringa durante 20 minutos
para mantener la temperatura de la reaccion entre 40-50 °C. La mezcla se agit6 luego durante 17 horas
para completar la reaccion. La mezcla se enfrio luego a 20 °C y se agreg6 agua (400 mL). Se detuvo la
agitacion y se separaron las capas. El producto deseado de la capa acuosa se devolvi6 al reactor y se
descartd la capa organica. Se lavo la capa acuosa con 2-Me-THF (200 mL). Se agregé isopropanol (50.
mL), seguido por la adicion por goteo de Hcl acuoso (131 mL de 6.0 M, 786.0 mmol) para ajustar el pH
a <3 y mantener a la vez la temperatura por debajo de 30 °C. El sélido resultante se aisl6 luego mediante
filtracion y la torta de filtracion se lavéd con agua (100 mL) y se extendi6 en seco hasta obtener una torta
pegajosa. Luego se secaron los sélidos al vacio a 55 °C para proporcionar acido 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-

dimetilpropoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico (23.25 g) como un sélido blancuzco fino.
[297] Etapa 4: Preparacion de 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)-1H-pirazol

Se agreg0 a un reactor acido 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico (1.0 equiv),
seguido por DMF (6.0 vol, 2.6 equiv. peso). La mezcla se agité a 18 — 22 °C. Se cargé DBU (0.2 equiv.)
a la mezcla de reaccion a una velocidad de aproximadamente 45 mL/min. Luego se elevé la temperatura

de la reaccién a 98 — 102 °C en el transcurso de 45 minutos. Se agitd la mezcla de reaccion a 98 — 102 °C
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durante no menos de 10 horas. Luego se enfri6 la mezcla de reaccion a -2°C — 2°C durante
aproximadamente 1 hora y se utilizé sin aislamiento para proporcionar 2-cloro-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-

dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo.

[298] Procedimiento alternativo para la preparacion de &cido 2-cloro-6[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(@]

CF.
vi/ 3 ¢l o o

N Re

F3C
A OEt B OH
o _ P \
N N Cl N~ “
SN o—¢ o N7 N e

[299] Etapa 1. 2-cloro-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo

CO,Et
/ ~NH
oot — @
0 o SN Cl §;N
><;F3 ></O

CF3
[300] Se tratd una solucién de 2,6-dicloronicotinato de etilo (256 g, 1.16 mol) y 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetil-propoxi)-1H-pirazol (242 g, 1.16 mol) en DMF (1.53 L) con carbonato de potasio (209 g, 1.51
mol) y DABCO (19.6 g, 174 mmol). La suspension resultante se agitd, se permitié que produjera una
exotermia de 14 a 25 °C y luego se mantuvo a 20 — 25 °C con enfriamiento externo durante 3 dias. La
suspension se enfrié a menos de 10 °C cuando se agreg6 agua (2.0 L) en una corriente leve mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 25 °C. Después de que la adicion se completo, la suspension se
agito durante otra hora. El solido se recolectd mediante filtracion (polipad/vidrio sinterizado) y la torta
de filtro se lavo con agua (2 x 500 mL) y se secO con succion durante 2 h para proporcionar 2-cloro-6-
(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo (512 g; rendimiento de 113 %)
humedecido con agua como un polvo blanco que se utilizd sin etapas adicionales en la reaccion

posterior.

[301] Etapa 2. Acido 2-cloro-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1h-pirazol-1-il)nicotinico
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[302] ElI  2-cloro-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato ~ de  etilo
humedecido con agua (455 g, 1.16 mol; rendimiento asumido de 100 % a partir de la etapa anterior) en
EtOH (1.14 L) y THF (455 mL) se agitd a temperatura ambiente (17 °C) cuando se agregé NaOH 1M
(1.16 L, 1.16 mol). La mezcla de reaccién produjo exotermia a 30 °C y se calentd adicionalmente a 40
°C durante 2 h. La solucion se inactivé con HCI 1M (1.39 L, 1.39 mol), lo que tuvo como resultado una
precipitacion inmediata que se espeso cuando se agregd el acido. Se permitié que la suspension cremosa
se enfriara a temperatura ambiente y se agito durante la noche. El sélido se recolecté mediante filtracion
(polipad/vidrio sinterizado). La torta de filtrado se lavd con agua (2 x 500 mL). La torta de filtrado se
secO mediante succién durante 1 h pero se mantuvo himeda. El sélido himedo se transfirié a un matraz
Buchi de 10 L para secado adicional (50 °C/20 torr), pero no fue eficaz. Se intent6 secar adicionalmente
con i-PrOH pero también fue ineficaz. El secado se logré luego de que el sélido himedo se rellen6 con
i-PrOAc (3 L), la suspension se calentd a 60 °C (homogenizacion) y se volvié a concentrar hasta el
secado (50 °C/20 torr) para proporcionar acido 2-cloro-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1h-
pirazol-1-il)nicotinico seco (408 g; rendimiento 97 % para dos etapas) como un polvo blanco fino. El
producto se secd adicionalmente en un horno de vacio (50 °C/10 torr/fuga de N2) durante 2 h pero se
observé pérdida de peso marginal. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 13.64 (s, 1H), 8.49 — 8.36 (m,
2H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 1.24 (s, 6H). 19F NMR (376 MHz,
DMSO-d6) 6 -75.2. Anélisis KF: agua al 0.04 %.

2. Preparacion de la Forma A del Compuesto 1

[303] La Forma cristalina A del Compuesto 1 se obtuvo como resultado de la siguiente sintesis. Se
combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (108 g, 207.3 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(77.55 g, 518.2 mmol) con K,CO3 (143.2 g, 1.036 mol) en DMSO (432.0 mL) y 1,2-dietoxietano (108.0
mL) en un matraz de fondo redondo de 1 L con un condensador a reflujo. La suspension resultante se

calent6 a 120 °C y se agitd a temperatura durante la noche. La reaccion se diluyé con DCM (1.080 L) y
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se agrego lentamente HCI (933.0 mL de 2 M, 1.866 mol). Se separaron las fases liquidas y la fase acuosa
se extrajo con DCM (540.0 mL). Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron con agua (540.0 mL) (3
X) y luego se secaron (Na,SO,) para proporcionar una solucion de color &mbar. Se agregd gel de silice
(25 g) y luego se extrajo por filtracion el agente de secado/gel de silice. Se lavo la torta de filtracion con
DCM (3 x 50 mL). Se combinaron las fases orgénicas y se concentraron (40 °C/40 torr) para
proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida en bruto (198.6 g, 160 % teoria) como un sélido
blancuzco. EIl solido se diluydo con MTBE (750 mL), se calentd a 60 °C (temperatura externa) y se
mezclo para formar una suspensién homogeénea. La suspension se enfrio a 30 °C con agitacion y se
recolecto el s6lido mediante filtracion, se secé al aire y se secé al vacio para proporcionar el Compuesto

1(111.1 g; 90 %) como un polvo blanco fino.

[304] También se obtuvo la Forma cristalina A del Compuesto 1 a través del siguiente procedimiento.
Se calentd una suspension del Compuesto 1 (150.0 g, 228.1 mmol) en iPrOH (480 mL) y agua (120 mL)
a 82 °C para obtener una solucion. La solucion se enfrié con un controlador J-Kem a una velocidad de
enfriamiento de 10 °C/h. Luego de que la temperatura llegara a 74 °C, la solucién se colocé con una
muestra del Compuesto 1 en la Forma cristalina A. La cristalizacion se produjo de forma inmediata. La
solucion se enfrio a 20 °C. Se recolect6 el sélido mediante filtracion, se lavd con i-PrOH (2 x 75 mL), se
secO al aire mediante succion y se secd al vacio (55 °C/300 torr/fuga de N,) para proporcionar el
Compuesto 1, Forma A (103.3 g) como un polvo blanco. La muestra se enfri6 a ~5 °C, se dejé agitar
durante 1 hora y luego se recolect6 el sélido mediante filtracion (papel/vidrio sinterizado). La torta de
filtracion se lavo con i-PrOH (75 mL) (2 x), se seco al aire mediante succion y se secé al aire en una
placa de secado (120.6 g mayormente secos), se secé al vacio (55 °C/300 torr/fuga de N2) durante 4
horas y luego a TA durante la noche. El secado durante la noche proporcion6 118.3 g (87 % de

rendimiento) de un polvo blanco.
[305] Preparacion de la Forma cristalina M del Compuesto 1 (solvato de metanol del Compuesto 1)

[306] Se agreg6 el Compuesto 1 (forma neutral de acido libre) (800 mg) a 9.2 g de metanol y se formd
una solucion transparente. Se agregaron 701.2 mg mas del Compuesto 1 y se formd una suspension. Se
elevo la temperatura a 45°C y en este momento se formO una solucion transparente. Se enfrid

lentamente la solucion y se precipitaron los solidos.
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[307] Los datos de XRPD de la Forma cristalina M del Compuesto 1 se resumen a continuacion. El

difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina M del Compuesto 1 se muestra en la Figura

13.

Tabla. Datos de XRPD de la Forma cristalina M del Compuesto 1

Pos. [°2Th.] |Separaciones D
6.99 12.64

11.61 7.60

13.08 6.76

13.66 6.48

15.24 581

15.91 5.56

16.44 5.39

17.82 4.97

19.25 4.61

[308] Preparacion de la Forma cristalina E del Compuesto 1 (solvato de etanol del Compuesto 1)

[309] Se agreg6 el Compuesto 1 (forma neutral de &cido libre) (800 mg) a 9.2 g de etanol y se calenté a

80 °C. Se formo una solucion transparente. Se enfrio lentamente la solucion y se precipitaron los soélidos.

[310] Los datos de XRPD de la Forma cristalina E del Compuesto 1 se resumen a continuacion. El

difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina E del Compuesto 1 se muestra en la Figura 14.

Tabla. Datos de XRPD de la Forma cristalina E del Compuesto 1

Pos. [°2Th.]

Separaciones D

7.03

12.56
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11.16 7.92
12.79 6.91
13.21 6.70
15.08 5.87
16.12 5.49
14.08 6.28
17.79 4.98
18.92 4.69

[311] Preparacion de la Forma cristalina P2 del Compuesto 1 (solvato de isopropanol del

Compuesto 1)

[312] Una solucién de 200 mg/mL del Compuesto 1 en 2-propanol se calentd a 75 °C y se disolvieron
todos los solidos. La solucion se enfrié a 50 °C y se produjo la precipitacion. La mezcla se mantuvo a
50 °C durante varias horas, luego se enfrié a temperatura ambiente y se dejo reposar durante varias

horas.

[313] Los datos de XRPD de la Forma cristalina P2 del Compuesto 1 se resumen a continuacion. El

difractograma en polvo de rayos X de la Forma cristalina P2 del Compuesto 1 se muestra en la Figura 17.

Tabla. Datos de XRPD de la Forma cristalina P2 del Compuesto 1

Pos. [°2Th.]  |Separaciones D

10.15 8.71
10.86 8.14
12.55 7.05

12.88 6.87
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15.01 5.90
15.87 5.58
16.22 5.46
16.52 5.36
17.63 5.03

[314] Preparacion de diversos solvatos del Compuesto 1

[315] Se prepararon diversos solvatos del Compuesto 1 al agitar el Compuesto 1 amorfo en el solvente
seco pertinente, tal como se muestra en la Tabla 8 que figura a continuacion durante tres semanas a
temperatura ambiente para solvatos de xileno, sulfolano, acido propionico, MTBE, &cido isobutirico,
anisol, metilbutilcetona y acido acético, o a 40 °C para solvatos de tolueno. También se resumen en la
tabla las formas solidas observadas luego de secar al vacio los solvatos resultantes a temperatura
ambiente. Como se usa en el presente documento, "Forma cristalina PA" se refiere a la forma cristalina
del Compuesto 1 preparado a partir del acido propidnico como se describe en el presente documento,
"Forma cristalina AN" se refiere a la forma cristalina del Compuesto 1 preparado a partir del anisol
como se describe en el presente documento, "Forma cristalina MK "Se refiere a la forma cristalina del
Compuesto 1 preparado a partir de metilbutil cetona como se discute aqui, y" Forma Cristalina AA1 "se

refiere a una forma cristalina del Compuesto 1 preparado a partir de &cido acético como se discute aqui.

Tabla 8:
Solvente Concentracion (mg/mL)Forma luego de la desolvatacion
Tolueno 74 Forma A
Sulfolano 249 Forma A
Acido propi6nico 420 Forma A
MTBE 123 Forma A
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Acido isobutirico 213 Forma A
Anisol 194 No determinado
Metilbutilcetona 465 No determinado
Acido acético 267 Forma A
Xileno 126 Amorfo en su mayoria
[316] Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-

(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida (Compuesto 15)

HO/\XCF
H DIAD N i TFA N.
_, © PPh Ko

3

(@] J<
7 (e) - N ~ | .
<] K2CO3 o—¢ N N C 2)CDIDBU O O
Cl N Cl DABCO —— ’ \\S//
FsC HoN~ N
| °N

N/

[317] Sintesis de los materiales iniciales:

[318] Sintesis de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Boc)ZO
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Una solucion de acido 2,6-dicloropiridin-3-carboxilico (10 g, 52.08 mmol) en THF (210 mL) se trat6 de
forma sucesiva con dicarbonato de di-terc-butilo (17 g, 77.89 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (3.2 g,
26.19 mmol) y se agito durante la noche a temperatura ambiente. En este momento se agregé HCI 1 N
(400 mL) y la mezcla se agito de forma vigorosa durante alrededor de 10 minutos. Se extrajo el producto
con acetato de etilo (2 x 300 mL), se lavaron las capas organicas combinadas con agua (300 mL) y
salmuera (150 mL), y se secaron en sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 12.94 g (96 % de rendimiento) de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo como un

aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 247.02, hallado 248.1 (M+1) *; tiempo de retencién: 2.27 minutos. 'H
NMR (300 MHz, CDCls3) ppm 1.60 (s, 9H), 7.30 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.2 Hz, 1H).

[319] Sintesis 3-ox0-2,3-dihidro-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

1) HoN-NH,
0 2) (Boc),0 o)

H
N @)
~ O/\)J\ O/ LN%O l<

Se encendié un reactor de 50 L y se fijé la camisa a 20 °C, con agitacion a 150 rpm, condensador de
reflujo (10 °C) y purga de nitrogeno. Se agregd MeOH (2.860 L) y (E)-3-metoxiprop-2-enoato de metilo
(2.643 kg, 22.76 mol) y se cubrid el reactor. La reaccion se calentd hasta una temperatura interna de
40 °C y se ajustd el sistema para mantener la temperatura de la camisa a 40 °C. Se agreg6 hidrato de
hidrazina (1300 g de 55 % p/p, 22.31 mol) por partes a través de un embudo de adicién durante 30
minutos. La reaccion se calent6 a 60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 20 °C y se
agrego trietilamina (2.483 kg, 3.420 L, 24.54 mol) por partes, manteniendo la temperatura de la reaccion
<30 °C. Se agregd por partes una solucion de anhidrido Boc (dicarbonato de di-terc-butilo) (4.967 kg,
5.228 L, 22.76 mol) en MeOH (2.860 L) mientras se mantuvo la temperatura <45 °C. La mezcla de
reaccion se agitdé a 20 °C durante 16 horas. La solucion de reaccion se concentrd parcialmente para
retirar el MeOH, lo que dio como resultado un aceite ambar claro transparente. El aceite resultante se

transfirié al reactor de 50 L, se agito y se agregd agua (7.150 L) y heptano (7.150 L). Las adiciones
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provocaron que se precipitara una pequefia cantidad de producto. Se drend la capa acuosa en un
contenedor limpio y se filtro la interfaz y la capa de heptano para separar el solido (producto). La capa
acuosa se transfirio nuevamente al reactor y el solido recogido se volvio a colocar en el reactor y se
mezcld con la capa acuosa. Se agreg6 un embudo de goteo al reactor, se carg6 con acido acético (1.474
kg, 1.396 L, 24.54 mol) y se agreg6 por goteo. La camisa se fijo a 0 °C para absorber la exotermia de la
inactivacion. Luego de completar la adicién (pH=5), se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 hora. Se
recolecto el sélido mediante filtracion, se lavo con agua (7.150 L) y se lavo una segunda vez con agua
(3.575 L). Se transfirio el solido cristalino a un matraz de rotavapor de 20 L y se agreg6 heptano (7.150
L). La mezcla se suspendi6 a 45 °C durante 30 minutos y se retiraron por destilacion 1-2 volumenes de
solvente. Se filtro la suspension en el matraz rotavapor y se lavaron los sélidos con heptano (3.575 L). El
solido se secd adicionalmente al vacio (50°C, 15 mbar) para proporcionar 5-oxo-1H-pirazol-2-
carboxilato de terc-butilo (2921 g, 71 %) como un sélido cristalino grueso. *H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 10.95 (s, 1H), 7.98 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H).

Sintesis de 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida

N
N7\ Q\/,O \N AN O\\/,O
N/ S *  NHOH —— N S
Cl NH,

Se enfrié hidroxido de amonio (aproximadamente 186.5 mL de 28 % p/v, 1.490 mol) a 0-5°C en un
recipiente de reaccion recubierto. Se agregd una solucion de cloruro de 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonilo
(29.0 g, 149.0 mmol) en DCM (116.0 mL) a la vez que se mantenia la temperatura de la reaccion entre O
y 5°C. Se separaron las dos fases y se lavo la fase organica con agua (100 mL). Se combinaron las fases
acuosas y se concentraron para extraer la mayoria del amoniaco residual. La fase acuosa se extrajo dos
veces con acetato de etilo (200 mL y 100 mL). Se combinaron las fases organicas, se secaron en sulfato
de sodio y se concentraron para proporcionar 14.1 g de un solido blanco. Se acidifico la fase acuosa con
acido citrico (aproximadamente 28.63 g, 17.20 mL, 149.0 mmol) (pH ~ 2). Se extrajo el acido acuoso
dos veces con acetato de etilo (200 mL y 100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato
de sodio y se concentraron para proporcionar 7.8 g mas de un sélido blanco. Se combinaron los sélidos y
se recristalizaron a partir de acetato de etilo (50 mL) caliente (78 °C) para proporcionar 16.1 g de 1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida como un solido cristalino blanco.
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'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.01 (s, 1H), 7.16 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.77 (s, 3H).

Sintesis de 2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etanol

F — > F
0

A una solucion de hidruro de litio-aluminio (293 mg, 7.732 mmol) en THF (10.00 mL) en un bafio de
hielo se le agregé acido 2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]acético (1.002 g, 5.948 mmol) en THF (3.0 mL)
por goteo durante un periodo de 30 minutos, manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de
20 °C. La mezcla se dejo calentar gradualmente hasta alcanzar temperatura ambiente y se agito durante
18 horas. La mezcla se enfrié con un bafio de hielo y se inactivo en serie con agua (294 mg, 295 pL,
16.36 mmol), NaOH (297 pL de 6 M, 1.784 (mmol)) y luego agua (884.0 pL, 49.07 (mmol)) para
proporcionar una sélido granular en la mezcla. El sélido se retird por filtracion mediante el uso de Celite
y el precipitado se lavo con éter. El filtrado se sec6 adicionalmente con MgSO;, vy se filtré y concentro al
vacio para proporcionar el producto con éter y THF residual. La mezcla se llevd directamente a la

siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 1: 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

o HO/\XCFg, j\
H J< N J<
. :/\N/\,I\IJ\O DIAD o \<//N 0
_ PPh3 F3C‘§/

Se combind 5-oxo-1H-pirazol-2-carboxilato de terc-butilo (1.043 g, 5.660 mmol), 2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etanol (916 mg, 5.943 mmol) y trifenilfosfina (1.637 g, 6.243 mmol) en THF
(10.48 mL) y se enfrié la reaccion en un bafio de hielo. Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo
(1.288 g, 1.254 mL, 6.368 mmol) por goteo a la mezcla de reaccion, y la reaccién se dejo calentar hasta
alcanzar temperatura ambiente durante 16 horas. Se evaporo la mezcla y el material resultante se dividio
entre acetato de etilo (30 mL) e hidroxido de sodio 1 N (30 mL). Se separd la capa organica, se lavo con
salmuera (30 mL), se secO en sulfato de sodio y se concentrd. ElI material bruto se purificé mediante

cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-30 %) para
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proporcionar 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazolo-1-carboxilato de terc-butilo (1.03 g, 57
%). ESI-MS m/z calc. 320.13, hallado 321.1 (M+1) *; tiempo de retencién: 0.72 minutos.

Etapa 2: 3-[2-[1-(Trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol

FsC FsC

Se disolvio 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.03 g, 3.216
mmol) en diclorometano (10.30 mL) con &cido trifluoroacético (2.478 mL, 32.16 mmol) y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapor0 la reaccion y el aceite resultante se dividio
entre acetato de etilo (10 mL) y una solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se separd la capa
organica, se lavo con salmuera, se seco en sulfato de sodio y se evapor6 para proporcionar 3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (612 mg, 86 %). ESI-MS m/z calc. 220.08, hallado 221.0
(M+1) *; tiempo de retencién: 0.5 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.86 (s, 1H), 7.50 (t, J =
2.1 Hz, 1H), 5.63 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.96 - 0.88 (m,
2H), 0.88 - 0.81 (m, 2H).

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de

i J< I J<
FsC o
| AN (@) . 3 K\/O /N\ K2003 N m
NH —— ‘Q N~ el
S

terc-butilo

O

DABCO
F3C\§/

Se combino 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (687 mg, 2.770 mmol), 3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (610 mg, 2.770 mmol) y carbonato de potasio
recientemente molido (459 mg, 3.324 mmol) en DMSO anhidro (13.75 mL). Se agregd 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), 62 mg, 0.5540 mmol) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente en nitrogeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con agua

(20 mL) y se agitd durante 15 minutos. Se recogio el sélido resultante y se lavd con agua. El sélido se
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disolvio en diclorometano y se seco sobre sulfato de magnesio. La mezcla se filtro y se concentré para
proporcionar  2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato  de
terc-butilo (1.01 g, 84 %). ESI-MS m/z calc. 431.12, hallado 432.1 (M+1) *; tiempo de retencion: 0.88

minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

(@) J< (@)
o - S0
.
~ ~
@ N >l N~

0]

F3C\§/

Se combind 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de
terc-butilo (1.01 g, 2.339 mmol) y acido trifluoroacético (1.8 mL, 23.39 mmol) en diclorometano (10
mL) y se calentd a 40 °C durante 3 horas. Se concentro la reaccion. Se agregaron hexanos y la mezcla se
concentro nuevamente para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (873 mg, 99 %) ESI-MS m/z calc.
375.06, hallado 376.1 (M+1)*; tiempo de retencion: 0.69 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

(0] O 0o
\\//
O O _S
| X OH \\S// CDI, DBU | X N \ \N
N< z THN TN N< A" N

CFs3 CF;

Se trato &cido 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (6 g,
15.97 mmol) en THF (60.00 mL) con CDI (aproximadamente 3.107 g, 19.16 mmol), y la solucion turbia
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agreg6 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 3.110 g, 17.57 mmol), seguida por DBU (aproximadamente 2.917 g, 2.865 mL,
19.16 mmol), y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se tratdé con
acido citrico frio (aproximadamente 83.84 mL de 1 M, 83.84 mmol) para proporcionar una emulsion. La
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mayoria del THF se removié a presion reducida y se extrajo con acetato de etilo (100 ml), se lav6 con
acido citrico 0.5 M (80 ml) y salmuera (80 ml), y las fases acuosas se retroextrajeron una vez con acetato
de etilo (80 ml). Se secaron las fases organicas combinadas, se filtraron y se evaporaron. El bruto se
purifico mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente lineal de diclorometano a metanol al
2%. Se evaporaron fracciones del producto para proporcionar 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (4.64 g, 53 %).
ESI-MS m/z calc. 532.09076, hallado 533.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.83 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.73 (s, 1H), 8.41 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.69
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.34 (t, = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.09 (t, J
= 7.1 Hz, 2H), 1.01 - 0.82 (m, 4H).

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

2 QP

\/, ’S
Wraars LT
N< = N

K,CO 7 N N N
N\ ? 2003 O\u ) \
‘HCI
CF3
CF,4
Se disolvié 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-

(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (5.9 g, 10.74 mmol) en NMP (28.62
mL) y 1,2-dietoxietano (5.723 mL), se trat6 con carbonato de potasio (aproximadamente 7.422 g, 53.70
mmol) y (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 3.537 g, 23.63 mmol), se
cicliz6 3 veces con vacio/nitrogeno y se calenté a 130 °C (bafio de aceite a 135 °C) con agitacion y
nitrégeno durante 20 horas. Se enfrio la suspension de reaccién, se diluyd con agua (34.34 mL) y se
agregd cuidadosamente a una solucion muy agitada de acido acético (aproximadamente 9.674 g,
9.161 mL, 161.1 mmol) en agua (137.4 mL). La suspension se agito a temperatura ambiente durante una
hora, se filtro y se lavo con abundante agua. El bruto en agua estancada se disolvio en etanol tibio (~100
ml, solucion turbia marrén), se depurd con carbon sobre Celite (apenas un poco mas clara) y la solucion
transparente caliente se tratd con agua (~25 ml) hasta enturbiarse. La solucidn turbia caliente se dejé
enfriar a temperatura ambiente con agitacion durante 2 horas para proporcionar una suspension espesa.

Se recolecto el solido mediante filtracion, se lavo con etanol/agua 1:1 frios y abundante agua. Se seco el
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solido al vacio en una cubeta de secado a 45 °C con una fuga de nitrogeno durante el fin de semana para
proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (4.27 g, 65 %). ESI-MS m/z calc. 609.2345,
hallado 610.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 3.07 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.35 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.55 t,
J=10.5 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.18 (dp, J = 17.8, 6.2 Hz, 1H), 2.07 (t, J
= 7.1 Hz, 2H), 1.87 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.1 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 0.9 -
0.86 (m, 4H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-
i1]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Etapa 1: 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (Compuesto 14)

N= Q\ //O N= Q\ /,O
N_/ S + NH,OH —— !
- o] - NH,

Se suspendio cloruro de 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonilo (9 g, 46.24 mmol) en hidréxido de amonio frio
(54 mL de 30 % p/p), se agregd THF (27.00 mL) como un cosolvente, y la emulsion turbia se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida (para extraer THF y
amoniaco) para proporcionar una suspension de buen aspecto. Se recolecté el sélido mediante filtracion,
se lavo con agua helada y se secO para proporcionar 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (7.35 g, 90 %)
como un solido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 175.04155, hallado 176.0 (M+1)+; tiempo de retencion:

2.8 minutos.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.58 (s, 1H), 7.18 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

Etapa 2: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se trat6 &cido 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (6 g,
15.97 mmol) en THF (60.00 mL) con CDI (aproximadamente 3.107 g, 19.16 mmol), y la solucion turbia
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agreg6 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 3.110 g, 17.57 mmol), seguida por DBU (aproximadamente 2.917 g, 2.865 mL,
19.16 mmol), y la suspension espesa formada se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La
suspension se tratd con acido citrico frio (aproximadamente 83.84 mL de 1 M, 83.84 mmol), la mayoria
del THF se extrajo a presion reducida, el solido se recolecté mediante filtracién, se lavé con abundante
agua y se succioné hasta secarse. El bruto (8 g) se cristalizd a partir de etanol (150 ml para solucion a
reflujo) para proporcionar 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (6.9 g, 80 %) como un solido
blancuzco. ESI-MS m/z calc. 532.09076, hallado 533.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.53 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.73 (s, 1H), 8.41 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.09 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.84
(s, 1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.34 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.52 (s,
3H), 2.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.02 - 0.84 (m, 4H).

Etapa 3: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-

(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (137 mg, 0.2571 mmol), (45)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (115 mg, 0.7684 mmol) y carbonato de potasio (214 mg,
1.548 mmol) en DMSO (685.0 pL) y se calentdé a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrio a
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temperatura ambiente y se agregd 1 mL de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se dejo asentar
el contenido del vial, se extrajo la parte liquida mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con
20 mL de acetato de etilo, luego se lavaron con 15 mL de acido citrico 1 M. Se separd la capa organica y
acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los
organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante
se purificd adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 % en
diclorometano para proporcionar un solido blanco, N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

(93 mg, 59 %). ESI-MS m/z calc. 609.2345, hallado 610.3 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.09 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.31 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.78 (s, IH), 7.73 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.58 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.41 (dd, J = 10.3, 7.0 Hz, 1H), 2.17 (dg, J = 11.9, 6.0 Hz, 1H), 2.07 (t, J =
7.1 Hz, 2H), 1.91 - 1.82 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.43 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 0.96 (td, J = 5.0,
4.5,3.2 Hz, 2H), 0.93 - 0.85 (m, 2H), 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Sintesis  de  6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 18)

Etapa 1: 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida
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Se combind &cido 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2661 mmol) y CDI (aproximadamente 51.38 mg, 0.3169 mmol) en THF (600.0 pL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Mientras tanto, se combiné cloruro de 1,3,5-
trimetilpirazol-4-sulfonilo (aproximadamente 55.53 mg, 0.2661 mmol) con amoniaco (aproximadamente
250.0 uL de 7 M, 1.750 mmol) (en metanol) en un vial separado, y se formé instantdneamente un sélido
blanco. Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles mediante evaporacion, se

agreg0 1 mL de diclorometano al residuo sélido y se también evapord. Se agregé DBU
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(aproximadamente 54.41 mg, 53.45 puL, 0.3574 mmol) y se agité a 60 °C durante 5 minutos, (para
facilitar la extraccién de amoniaco de cualquier cloruro de amonio residual) seguida por 1 mL THF, que
luego se evaporo. Luego se agrego el contenido del vial que contenia el &cido carboxilico activado con
CDI en THF al vial que contenia la sulfonamida formada recientemente y DBU y la mezcla de reaccion
se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con 10 mL de acetato
de etilo y se lavo con 10 mL de acido citrico 1 M. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (2 x
10 mL) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron para proporcionar un sélido blanco. Este material se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-
trimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (139 mg, 96 %). ESI-MS m/z calc. 546.1064, hallado

547.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.7 minutos.

Etapa 2: 6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

e f\ﬁ )fé H;é s M fﬁ p;%

CF
CF, 8

Se combin6 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (139 mg, 0.2541 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (114 mg, 0.7617 mmol) y carbonato de potasio (211 mg, 1.527 mmol) en DMSO (508.2 pL)
y se calentd a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agregd 1 mL
de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se dejo asentar el contenido del vial, se extrajo la parte
liquida mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego se
lavaron con 15 mL de &cido citrico 1 M. Se separd la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo
dos veces méas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El solido resultante se purifico adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un
solido blanco, 6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (80 mg, 50 %) ESI-MS m/z calc.
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623.2502, hallado 624.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.16 minutos.

Sintesis de N-[1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (Compuesto 55)

Etapa 1: 1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-sulfonamida

AN
NN O\\/,O \N AN O\\/,O
N\ \ * NH3 [{j\ S\
cl F NH,
F F
F F F

Se disolvid cloruro de 1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-sulfonilo (250 mg, 1.006 mmol) en THF (2
mL) y se agregé amoniaco en metanol (750 puL de 7 M, 5.2 mmol). Se agit6 la reaccién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se evapord la mezcla de reaccion hasta secarse, se suspendié el residuo en
acetato de etilo y se calentd durante 20 minutos a 65 °C. La mezcla se filtrd en caliente (para extraer el
cloruro de amonio formado en la reaccion) y se descartaron los sdlidos. Se evapord el licor madre para
proporcionar 1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-sulfonamida (186 mg, 81 %) ESI-MS m/z calc.
229.01328, hallado 230.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.28 minutos.

Etapa 2: 2-cloro-N-[1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[1-

(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

F
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Se combiné &cido 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(51 mg, 0.14 mmol) y CDI (37 mg, 0.23 mmol) en THF (1 mL) y se agito durante 1 hora a temperatura
ambiente. Se agregd 1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-sulfonamida (34 mg, 0.15 mmol) y DBU (64
pL, 0.4280 mmol) y la reaccion se agitd durante 16 horas méas. La mezcla de reaccion se dividio entre
acetato de etilo y solucion de acido citrico 1 M. Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se

secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El material bruto se utiliz6 directamente en la siguiente
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etapa. 2-cloro-N-[1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (82 mg, 100 %) ESI-MS m/z calc.
586.0625, hallado 587.2 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.73 minutos.

Etapa 3: N-[1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-[1-metil-3-(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[ 1-

(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (82 mg, 0.14 mmol), (45)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (64 mg, 0.43 mmol) y carbonato de potasio (100 mg, 0.724 mmol)
en DMSO (1 mL) y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con agua
(3 mL) y se produjo una goma. El agua se decantd y se descartd. Se dividio el residuo entre acetato de
etilo y solucién de acido citrico 1 M. Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con 0-10% de metanol en diclorometano para proporcionar N-[1-metil-3-
(trifluorometil)pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[ (4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (29.6 mg, 32 %). ESI-MS m/z calc. 663.20624,
hallado 664.4 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.16 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.87 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.20 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.9 (s, 3H), 2.56
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 3.9, 2.0 Hz, 1H), 2.29 — 2.12 (m, 1H), 2.07 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.88
(dd, J = 12.0, 5.7 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.42 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 0.99 — 0.92 (m, 2H), 0.90
(d, J = 10.7 Hz, 2H), 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 19)
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Sintesis de (1-trifluorometil-ciclobutil)-metanol

%OH LAH @\/OH
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Se disolvié acido 1-trifluorometil-ciclobutanocarboxilico (5.0 g, 30. mmol) en éter dietilico (60 mL) y se
enfrié hasta 0 °C. Se agregd por goteo hidruro de litio-aluminio (38.66 mL, 1 M en éter dietilico) y la
solucion se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante la noche. La solucion de reaccion se enfrié
hasta 0 °C con agitacion y se agreg6 decahidrato de sulfato de sodio, lo que produjo una evolucion
gradual de gas. Se continu6 la adicion en partes hasta que ya no se observé méas burbujeo a temperatura
ambiente. La solucion de reaccion se filtré luego sobre un lecho de Celite y se lavo con éter dietilico. El
filtrado se concentro a presion reducida para proporcionar 5.44 g de una mezcla que contenia el producto
deseado y algun residuo de éter dietilico (36 % mediante integraciéon de NMR). Esto proporciond 1-
trifluorometil-ciclobutil-metanol (3.46 g, 78 %) como un aceite incoloro. *H NMR (250 MHz, CDCI3) §
(ppm): 3.82 (s, 2H), 2.39-2.14 (m, 2H), 2.10-1.85 (m, 4H).

Etapa 1: Ester terc-butilico de 4cido 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico



10

15

20

162

OH

H\ Boc FsC Q/o\%\j/\’N,Boc
Oﬁ;/N DIAD, PhsP FaC ~

Se disolvid 1-trifluorometil-ciclobutil-metanol (1.50 g, 9.73 mmol) y éster terc-butilico de acido 3-oxo-
2,3-dihidro-pirazol-1-carboxilico (1.63 g, 8.85 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (32 mL). La solucion
se desgasifico mediante sonicacion y se purgé con gas nitrogeno. Se agrego trifenilfosfina (2.55 g, 9.73
mmol) y luego se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (1.92 mL, 9.73 mmol) por goteo. Tras
finalizar la adicién, la reaccién se calent6 a 50 °C durante 16 horas. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, la reaccién se diluy6é con acetato de etilo (100 mL) y se lavé con solucion de
hidroxido de sodio 1 M (2 x 100 mL), luego salmuera (125 mL). Los organicos se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El aceite amarillo bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida con un método de gradiente de 0-10 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar ester terc-butilico de acido 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico (2.48
g, 87 %) como un sélido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 320.31, hallado 321.1 (M+1)". Tiempo de

retencién: 3.74 minutos.

Etapa 2: Sal de clorhidrato de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol

HCI

g\/o‘b -Boc HCI, dioxano UH
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Se disolvio éster terc-butilico de &cido 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico (2.48
g, 7.74 mmol) en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (77 mL). La solucidn se agité durante la noche a
temperatura ambiente y luego se retiraron las sustancias volatiles a presion reducida para proporcionar la
sal de clorhidrato de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol (1.95 g, 98 %) como un polvo
blanco. ESI-MS m/z calc. 220.20, hallado 221.2 (M+1)". Tiempo de retencion: 2.67 minutos.

Etapa 3: Ester terc-butilico de acido 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-

nicotinico
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Se disolvio sal de clorhidrato de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol (1.95 g, 7.61 mmol) y
éster terc-butilico de acido 2,6-dicloro-nicotinico (1.89 g, 7.62 mmol) en dimetilformamida (15 mL) y se
agrego carbonato de potasio (4.21 g, 30.5 mmol), seguido por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (0.43 g, 3.8
mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se agreg6 agua (150 mL) y
se extrajo la capa acuosa con 4:1 de acetato de etilo:hexanos (100 mL). Se lavé la fase organica con
salmuera (70 mL), se seco en sulfato de sodio y se concentr6 a presion reducida. El aceite bruto se
purificd mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de un método de gradiente de 0-10 %
de acetato de etilo en hexanos para proporcionar éster terc-butilico de acido 2-cloro-6-[3-(1-
trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinico (1.94 g, 66 %) como un sélido blanco. ESI-MS
m/z calc. 431.85, hallado 432.2 (M+1)". Tiempo de retencion: 4.61 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinico

FsC FsC

Se disolvio éster terc-butilico de acido 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-
nicotinico (1.9 g, 4.40 mmol) en diclorometano (20 mL) y se agregd acido trifluoroacético (5.0 mL). La
solucion de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego de lo cual se retiraron los
volatiles a presion reducida para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-
pirazol-1-il]-nicotinico (1.61 g, 97 %) como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 375.74, hallado 376.2

(M+1)". Tiempo de retencion: 3.57 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind &cido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2661 mmol) y CDI (51 mg, 0.3145 mmol) en THF (600.0 pL) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas en un vial (vial 1). Mientras tanto, se combiné cloruro de 1,3-dimetilpirazol-4-
sulfonilo (62 mg, 0.3185 mmol) con amoniaco (aproximadamente 250.0 pL de 7 M, 1.750 mmol) (en
metanol) en un vial separado (vial 2). Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles
del vial 2 mediante evaporacion, se agregd 1 mL de diclorometano al residuo sélido y también se
evapord. Luego se agregé DBU (60 uL, 0.4012 mmol) al vial 2 y se agit6 a 60 °C durante 5 minutos
(para facilitar la extraccion de amoniaco de cualquier cloruro de amonio residual). Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se agregé 1 mL de THF y luego se evapor6 a presion reducida. Luego se agreg6
el contenido del vial 1 al vial 2 mediante jeringa, y la mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con 10 mL de acetato de etilo y se lavé con 10
mL de &acido citrico 1 M. Se extrajo la capa acuosa con 2 x 10 mL de acetato de etilo y los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar
un sélido blanco. Este material se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-cloro-N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(132 mg, 93 %) ESI-MS m/z calc. 532.09076, hallado 533.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.7 minutos.

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (132 mg, 0.2477 mmol), (4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (111 mg, 0.7417 mmol) y carbonato de potasio (206 mg,
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1.491 mmol) en DMSO (500 pL) y se calenté a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé 1 mL de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se extrajo la
parte liquida mediante pipeta y los solidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego
se lavaron con 15 mL de &cido citrico 1 M. Se separé la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se
extrajo dos veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con metanol al 0-10% en
diclorometano para proporcionar un solido blanco, N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
(93 mg, 62 %). ESI-MS m/z calc. 609.2345, hallado 610.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.14 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.36 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.75 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.56 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 2.41 (dd, J = 10.2, 7.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.31 - 2.26 (m, 2H), 2.20 - 2.07 (m, 4H), 2.01 - 1.92
(m, 1H), 1.88 (dt, J = 11.8, 6.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.3 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 0.81 (d, J =
6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 10)

v K

OH u 9 o o NH Q k
i . R omoeen, o ke M
o) N~ O — E ‘
FF s o FF o N el

F

0]

P'S i
N< Z __HCOL N< Z R4 CDI, DBU
F F N

FF

FF
O oo e O\\//O
\\S// X N’S N
X N~ N HN-N\E) ‘ H | N
| | N K2CO3 P {

Noy el NOT o@ NTINTNEL TR

oﬂ \ j\/ —

Fj\/ FF

FF

K,COj3, DABCO

Pt Lt

Etapa A: (1-(trifluorometil)ciclopropol)metanol
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Se agregd hidruro de litio-aluminio (aproximadamente 78.45 g, 2.067 mol) (granulos) al matraz, se
agregdé THF (2.450 L) al embudo de adicion y el sistema se ciclizd 3 veces con vacio/nitrogeno. Se
agrego rapidamente el solvente a los granulos de LAH, se agité a temperatura ambiente durante 0.5
horas (los granulos empiezan a desintegrarse para proporcionar una suspension gris) y se enfridé en un
bafio de hielo. Una solucion de acido 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxilico (245 g, 1.590 mol) en
THF (735.0 mL) se agrego6 lentamente a través de un embudo de adicion en el transcurso de 0.5-1 h,
manteniendo la temperatura interna por debajo de 30 °C. La suspension gris se agitd en el bafio de hielo
durante 14 horas. La suspension gris se inactivé en enfriamiento con hielo mediante la adicion lenta de
agua (aproximadamente 75.92 g, 75.92 mL, 4.214 mol), seguida por NaOH (aproximadamente 76.32
mL de 6 M, 457.9 mmol) y agua (aproximadamente 75.92 g, 75.92 mL, 4.214 mol). La suspension gris
se agito a ~50 °C hasta que el sélido se tornara incoloro (~0.5 h), se traté con sulfato de magnesio (20 g),
se filtré en Celite, y las sales de aluminio se lavaron con tres partes de THF caliente. El sulfato se secé
nuevamente en sulfato de magnesio, se filtro y se concentr6 mediante evaporacion a 55 °C y 450 mbar
para proporcionar [1-(trifluorometil)ciclopropil]metanol como una solucion de 62 % en peso (NMR) en
THF (327 g, 91 %).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4.94 (t, ] = 6.0 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 0.91 - 0.74 (m, 4H)

Etapa 1: 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se equip6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5000 mL con un agitador mecéanico, una manta
térmica, una sonda/controlador de temperatura J-Kem, un embudo de adicion, un condensador de reflujo
enfriado con agua y una salida/entrada de nitrégeno. El recipiente se cargd en atmoésfera de nitrégeno
con 5-oxo-1H-pirazol-2-carboxilato de terc-butilo (70 g, 0.3800 mol) y tetrahidrofurano (840 mL, 12
mL/g), lo cual proporcioné una solucion amarilla clara transparente. Se comenzo la agitacion y se
registr6 la temperatura del recipiente a 19°C. Luego se cargd el recipiente con [1-
(trifluorometil)ciclopropillmetanol (58.56 g, 0.4180 mol) agregado puro en una parte y luego

trifenilfosfina (109.6 g, 0.4180 mol), agregada como un sélido en una parte. La solucion amarilla clara
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transparente resultante a se tratd luego con azodicarboxilato de diisopropilo (liquido rojizo-anaranjado
transparente) (82.3 mL, 0.4180 mol) agregado puro por goteo en 1 hora, lo que dio como resultado una
exotermia gradual a 40 °C y una solucién ambar clara transparente. La mezcla de reaccion se calento
luego hasta una temperatura de recipiente de 50 °C y se mantuvo durante 2 horas la condicién cuando el
andlisis LC/MS indico el consumo completo del material de partida. La mezcla de reaccién &mbar
transparente se concentré a presion reducida y el aceite &mbar oscuro transparente resultante se
suspendio en tolueno (560 mL) y se agit6d a temperatura ambiente durante 1 hora; en dicho momento, se
precipito un sélido (6xido de trifenilfosfina MW = 278.28). La suspension espesa se filtro a través de un
embudo Buchner de vidrio poroso, la torta de filtracion se lavé mediante desplazamiento con tolueno
(150 mL) y luego se extendi6 durante 30 minutos. El filtrado &mbar transparente se concentrd a presion
reducida para proporcionar un aceite ambar transparente. EI material se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna de gel de silice (carga sélida en Celite, columna RediSep de 1.5 kg) eluyendo
con un gradiente de hexano al 100 % a EtOAc al 20 % en hexano y se recogieron fracciones de 450 mL.
El producto eluye a alrededor de 5 % de EtOAc en hexano. Las fracciones deseadas se combinaron y
concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo claro transparente como el
producto deseado 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (81 g,
0.264 mol, 70 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.10 (d, ] = 2.9 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
4.31 (s, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.07 (dp, J = 4.9, 1.3 Hz, 4H). ESI-MS m/z calc. 306.11914, hallado 259.0

(M-48)+; tiempo de retencién: 1.76 minutos.
Etapa 2: 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]-1H-pirazol
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Se equipd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5000 mL con un agitador mecanico, una manta
térmica, una sonda de temperatura J-Kem, un condensador de reflujo enfriado con agua, un embudo de
adicion y una salida/entrada de nitrogeno. El recipiente se cargo en una atmosfera de nitrogeno con 3-
[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (80 g, 0.2612 mol),
diclorometano (320 mL, 4 mL/g) y alcohol metilico (320 mL, 4 mL/qg), lo que proporciond una solucion

amarilla clara transparente. Se comenzo la agitacion y se registro la temperatura del recipiente a 19 °C.
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El embudo de adicion se cargé con HCI 4M en 1,4-dioxano (195.9 mL, 0.7836 mol), que se agrego
luego por goteo durante 1 hora, lo que produjo una exotermia gradual a 30 °C. La solucion amarilla clara
transparente resultante se calentd hasta una temperatura de recipiente de 45°C y la condicion se
mantuvo durante 1 hora, cuando el analisis LC/MS indicé que se habia completado la reaccion. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo restante se disolvio en éter metilico de terc-butilo (640 ml) y luego se transfirié a un embudo
de separacion y se dividio con solucion de hidréxido de sodio 2 M (391.8 ml, 0.7836 mol). Se retird la
capa organica y la acuosa residual se extrajo con éter metilico de terc-butilo (2 x 200 mL). La organica
combinada se lavo con solucion de cloruro de sodio saturada (500 ml), se secé en sulfato de sodio (300
g) v luego se filtr6 a través de un embudo Buchner de vidrio poroso. El filtrado amarillo claro
transparente se concentro a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo claro transparente que
se solidific tras reposar para proporcionar un solido blanco (49.5 g, 0.240 mol, 92 %) como el producto
deseado 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]-1H-pirazol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.90
(s, 1H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.19 (s, 2H), 1.09 — 0.97 (m, 4H). ESI-MS m/z
calc. 206.0667, hallado 207.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.07 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]met-oxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de

terc-butilo
0] )<
i )< o—( K,CO3, DABCO NO
o N el FF Fj\/ =
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Se equip6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5000 mL con un agitador mecanico, un bafio
refrigerante utilizado como contencion secundaria, una sonda de temperatura J-Kem, un condensador de
reflujo enfriado con agua, un embudo de adicion y una salida/entrada de nitrégeno. El recipiente se
cargd en atmosfera de nitrégeno con 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]-1H-pirazol (45 g, 0.2183
mol) y N,N-dimetilformamida (540 mL, 12 mL/g), lo que proporciond una solucién amarilla clara
transparente. Se comenzo la agitacion y se registro la temperatura del recipiente a 17 °C. El recipiente se
cargoé luego con 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (54.16 g, 0.2183 mol) agregado como un

solido en una parte. Luego se tratd la solucion amarilla clara transparente resultante con carbonato de
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potasio (39.22 g, 0.2838 mol) agregado como un sélido en una parte y después con 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (3.67 g, 0.03274 mol) agregado como un sélido en una parte. La suspensién
amarilla clara resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta 10 °C con un bafio refrigerante de hielo triturado/agua. EI embudo de adicion se
cargo con agua (540 mL) agregada por goteo durante 45 minutos, lo que produjo una suspension espesa
y una exotermia a 15 °C. Se continu6 agitando la suspension resultante a 15 °C durante 30 minutos y
luego se filtré a traveés de un embudo Buchner de vidrio poroso. La torta de filtracion se lavé mediante
desplazamiento con agua (2 x 500 ml) y luego se extendié en el Buchner durante 2 horas. Después se
dejo que el material se secara al aire durante la noche para proporcionar (73 g, 0.175 mol, 80 %) de un
solido granular blanco como 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de terc-butilo. ESI-MS m/z calc. 361.0441, hallado 361.9 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.27

minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

O J< O
X (0] A OH
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Se equip6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1000 mL con un agitador mecéanico, una manta
térmica, una sonda/controlador de temperatura J-Kem, un embudo de adicion, un condensador de reflujo
enfriado con agua y una salida/entrada de nitrégeno. Se cargO el recipiente en una atmdsfera de
nitrégeno con 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de
terc-butilo (70 g, 0.1675 mol) y 2-propanol (350 mL), lo que proporcioné una suspension blancuzca. Se
comenzo la agitacion y se registré la temperatura del recipiente a 19 °C. Se carg6 el embudo de adicion
con HCI acuoso 6 M (139.6 mL, 0.8375 mol) que se agreg6 por goteo durante 10 minutos, lo que tuvo
como resultado una exotermia a 30 °C. Luego se calento la suspension resultante a reflujo (temperatura
del recipiente ~82 °C). Tras el calentamiento, la suspension se convirtio en una solucion amarilla clara
transparente (temperatura del recipiente ~75 °C en este momento). Después de la agitacion a reflujo
durante ~30 minutos, comenz6 a precipitarse un solido. La suspension se siguié agitando a reflujo

durante 30 minutos mas, y en este momento se agrego6 agua (210 ml) por goteo durante el transcurso de
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15 minutos. Luego se dej6 de calentar, se continu6 agitando la suspension y se dejo enfriar lentamente a
temperatura ambiente. Se recogio el material mediante filtracion al vacio en un embudo Buchner de
vidrio poroso Yy la torta de filtracion se lavd mediante desplazamiento con 1:1 agua/2-propanol (100
mL), seguido por agua (2 x 100 mL) y luego se extendid en el Buchner durante 30 minutos. El material
se seco adicionalmente en un horno de vacio a 45 °C durante 24 horas para proporcionar &cido 2-cloro-
6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (56 g, 0.155 mol, 92 %)
como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.64 (s, 1H), 8.44 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.41
(d, J=8.4Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 1.16 — 1.07 (m, 4H).
ESI-MS m/z calc. 361.0441, hallado 361.9 (M+1)+; tiempo de retencion: 3.23 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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A una solucién de é&cido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilico (1.05 g, 2.903 mmol) en THF (20.0 mL) se le agreg6 carbonildiimidazol (670.8 mg, 4.137
mmol). La solucion se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregé 1,3-dimetilpirazol-
4-sulfonamida (580.5mg, 3.313mmol) y DBU (670.0 pL, 4.480 mmol). La mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de
cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (1.4 g, 93 %)
como un sélido blanco pegajoso, que se utilizo tal como se encontraba en la siguiente reacciéon. ESI-MS
m/z calc. 518.0751, hallado 519.4 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.66 minutos.

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se disolvio 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (190 mg, 0.3662 mmol) en DMSO
(1 mL), y se agrego (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (aproximadamente 124.4 mg, 1.099 mmol), seguida
por carbonato de potasio molido finamente (aproximadamente 303.6 mg, 2.197 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo agitar a 130 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (50 mL) y
se lavd con &cido citrico acuoso 1 M (1x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL). Se secd la capa organica en
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se aislo el producto mediante cromatografia
en columna de gel de silice: columna de gel de silice de 12 gramos, gradiente de 0-5 % de MeOH/DCM.
Se obtuvo N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (49.5 mg, 0.08310 mmol, 22.70 %). ESI-MS
m/z calc. 595.2189, hallado 596.5 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.06 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.32 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.42 - 4.30 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.56 (t, J =
10.4 Hz, 1H), 2.44 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (dq, J = 12.0, 5.9 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.9,
5.6 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.12 - 1.05 (m, 4H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz,
3H).

Sintesis de dos enantiomeros de 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-

il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Etapa 1: 3,3-dimetilbutanonitrilo
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Se agreg6 cianuro de sodio (9.20 g, 187.7 mmol) a una solucion de 1-bromo-2,2-dimetilpropano (15.74

g, 104.2 mmol) en DMSO (100 mL), y la mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante la noche. Luego
de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertié en agua (900 mL) y se extrajo con
éter dietilico (3 x 300 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con HCI 3 N (300 mL), agua
(300 mL) y salmuera (300 mL), se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar 3,3-dimetilbutanonitrilo (11.78 g que contenian 50 % de éter

dietilico, 58 % de rendimiento) como un liquido transparente.
'H NMR (300 MHz, CDCI3) ppm 1.09 (s, 9 H), 2.22 (s, 2 H).

Etapa 2: 2-terc-butil-4-metil-pent-4-enonitrilo

Se agreg6 n-butillitio (27.2 mL of 2.5 M, 68.00 mmol) a una solucion de diisopropilamina (8.7 mL,
62.07 mmol) en THF en seco (100 mL) a -78 °C, y la mezcla se agité a esta temperatura durante 15
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minutos, se calentd a 0 °C durante 15 minutos y luego se volvié a enfriar a -78 °C. Luego de esto, se
agregé 3,3-dimetilbutanonitrilo (6.0 g, 61.75 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a -78 °C durante 1
hora. Se agreg6 3-cloro-2-metil-prop-1-eno (12.1 mL, 123.6 mmol), la mezcla de reaccion se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyo la
mezcla de reaccion con DCM (200 mL) y se lavé con agua (3x100 mL). Se secd la capa orgénica en
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para proporcionar 2-terc-butil-4-metil-pent-4-

enonitrilo (10.69 g, 87 % de pureza (13 % de THF), 99 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) ppm 1.08 (s, 9H), 1.78 (s, 3H), 2.17-2.28 (m, 2H), 2.46 (dd, J=11.3, 4.8
Hz, 1H), 4.91 (d, J=9.4 Hz, 2H).

Etapa 3: 2-terc-butil-4-metil-pent-4-en-1-amina

NH,
CN
)‘\/* LAH
—_—

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (9.33 g, 245.8 mmol) en éter dietilico en seco (250 mL) a 0 °C.
Se agreg0 2-terc-butil-4-metil-pent-4-enonitrilo (9.30 g, 61.49 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche en nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivo
con agua (10 mL), NaOH 2 N (10 mL) y agua (30 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos, luego se agreg6 sulfato de magnesio y se siguié agitando durante 30 minutos mas.
La reaccion se filtr6 en Celite, se lavd con éter dietilico y se concentré a presion reducida para
proporcionar 2-terc-butil-4-metil-pent-4-en-1-amina (10.70 g, contiene 29 % mol de solvente, 79 % de

rendimiento) como un liquido amarillento.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) ppm 0.91 (s, 9H), 1.22-1.45 (m, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.87-1.98 (m, 1H), 2.20
(d, J=14.1 Hz, 1H), 2.56 (dd, J=13.1, 6.0 Hz, 1H), 2.83 (dd, J=13.1, 3.7 Hz, 1H), 4.73-4.82 (m, 2H).

Etapa 4: 4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidina
NH,
W j}—é

Se agreg0 tetrafluoroborato de bis(1,5-ciclooctadien)rodio(l) (262 mg, 0.64 mmol) y DavePhos (305 mg,

0.77 mmol) a una solucion de 2-terc-butil-4-metil-pent-4-en-1-amina (2.00 g, 12.88 mmol) en dioxano
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(12 mL) en un tubo sellado, y la mezcla de reaccién se burbuje6 con nitrégeno durante 5 minutos. Se
selld el tubo y se calent6 a 120 °C durante 48 horas. Luego de enfriarse a temperatura ambiente, se
agregd HCI 4 M en dioxano (6.0 mL) y la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El
residuo se diluy6 con HCI 1 N (20 mL) y se lavé mediante el uso de éter dietilico (3x20 mL). La capa
acuosa se basifico a pH 8-9 con NaOH 2 N, y la solucion resultante se extrajo con éter dietilico
(3x20 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida para proporcionar 4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidina (1.18 g, 59 % de rendimiento)

como un liquido marron.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) ppm 0.85 (s, 9H), 1.14 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.24-1.32 (m, 1H), 1.50-1.63
(m, 2H), 2.00-2.12 (m, 1H), 2.73 (dd, J=11.3, 8.7 Hz, 1H), 2.97 (dd, J=11.4, 8.2 Hz, 1H).

Etapa 5: 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 40)
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A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[ 1-

Z/o SN
FsC w

(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (300.6 mg, 0.5793 mmol) y 4-terc-
butil-2,2-dimetil-pirrolidina (272.8 mg, 1.757 mmol) en DMSO anhidro (6.012 mL) se le agreg6 floruro
de cesio (441.2 mg, 2.904 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a 130 °C durante 16 horas en un bafio
de aceite. La mezcla de reaccién se filtro y se purific6 mediante HPLC-MS de fase inversa con un
gradiente de 50-99 % de acetonitrilo en HClI 5 mM para proporcionar 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-
pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida racémica (78 mg, 20 %) como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 637.2658,
hallado 638.6 (M+1)+; tiempo de retencidn: 2.32 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.37 - 8.31 (m, 1H), 8.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.54 (d,
J=8.2Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.35 (dt, J = 19.1, 9.8 Hz, 2H), 2.46
(s, 3H), 2.44 - 2.37 (m,1H), 1.94 - 1.86 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.20 - 1.12 (m, 2H),0.99 -
0.94 (m, 2H), 0.97 (s, 9H).
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Etapa 6: Dos enantiomeros de 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se  purifico  2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[ 3-[[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida racémica (78 mg, 0.122 mmol)
mediante SFC quiral con una columna ChiralPak AD-3 (250x10 mm, 5 um), eluyendo con metanol al
15 %, CO; al 85 %, a una presién de 100 bar y una velocidad de flujo de 10 mL/min.

Pico 1: Enantiomero puro 1 de 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (24.9 mg, 7 %)
con 100 % de pureza y 98 % ee (Compuesto 53). ESI-MS m/z calc. 637.2658, hallado 638.6 (M+1)+;

tiempo de retencién: 1.19 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 13.68 (s, 1H), 8.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
8.06 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.35 (t, J =
11.1 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.39 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 1.96 - 1.84 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.17 -
1.12 (m, 2H), 0.98 - 0.90 (M, 2H), 0.96 (s, 9H).

Pico 2: Enantibmero puro 2 de 2-(4-terc-butil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (25.0 mg) con
100 % de pureza y 98 % ee (Compuesto 54). ESI-MS m/z calc. 637.2658, hallado 638.6 (M+1)+; tiempo

de retencion: 1.18 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 8 13.69 (s, 1H), 8.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
8.07 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.43 - 3.27 (m,
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2H), 2.46 (s, 3H), 2.44 - 2.32 (m, 1H), 1.94 - 1.87 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.18 - 1.13 (m,
2H), 0.99 - 0.94 (m, 2H), 0.97 (s, 9H).

Sintesis de dos enantibmeros de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-
pirrolidin-1-il)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

NO
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O NO;
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Etapa 1: Ester etilico de 4cido 2-isopropil-3-oxo-butirico

I O O
o o N
2 2 A

A terc-butdxido de potasio (61.7 g, 550 mmol) en tetrahidrofurano (1 L) en un bafio de hielo se le agreg6
por goteo acetoacetato de etilo (64 mL, 500 mmol). A esta solucion se le agregd 2-yodopropano (55 mL,
750 mmol). Lueo de calentar durante la noche a 70 °C, se enfrid la reaccién y se agregd 2-yodopropano
(18 mL, 250 mmol), y la reaccion se calentd 24 horas mas a 70 °C. Se agregd agua (250 mL) y
bicarbonato de sodio acuoso saturado (250 mL) a la reaccidn, y se extrajo con éter dietilico (3 x 250
mL). El bruto se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con
0-7 % de hexanos-acetato de etilo para proporcionar éster etilico de acido 2-isopropil-3-oxo-butirico
(55.11 g, 64 %) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc. 172.2, hallado 173.0 (M1). Tiempo de

retencion: 2.99 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) (ppm): 0.87 - 1.07 (m, 6 H) 1.27 (t, J=7.14 Hz, 3 H) 2.23 (s, 3 H) 2.32 -
2.52 (m, 1 H) 3.18 (d, J=9.45 Hz, 1 H) 4.19 (g, J=7.07 Hz, 2 H).
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Etapa 2: Ester etilico de acido 3-metil-2-metilen-butirico

o O paraformaldehido, o

Una solucion de éster etilico de acido 2-isopropil-3-oxo-butirico (53.77 g, 312.2 mmol) en
tetrahidrofurano (1.07 L) se enfrié a -78 °C. Se agreg0 una solucion 1.0 M de bis(trimetilsilil)amida de
litio solution en tetrahidrofurano (343.0 mL, 343.0 mmol) por goteo, y se retird el bafio de hielo seco
durante 30 minutos. La reaccion se volvid a enfriar a -78 °C y se agregd paraformaldehido (43 g,
1.4 mol) en una parte. Luego de 30 minutos, se retird el bafio de hielo seco y se dejo calentar a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtro luego a través de Celite. Se concentro el
filtrado al vacio y el material bruto se purificd mediante destilado, se recolectaron hervores de fraccion
72-75 °C a 67 torr para proporcionar éster etilico de acido 3-metil-2-metilen-butirico (19.63 g, 40 %)

como un aceite transparente.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) (ppm): 1.09 (d, J=6.92 Hz, 6 H) 1.31 (t, J=7.14 Hz, 3 H) 2.75-2.90 (m, 1H)
4.22 (d, J=7.14 Hz, 2 H) 5.51 (d, J=1.21 Hz, 1 H) 6.12 (s, 1 H).

Etapa 3: Ester etilico de 4cido 2-isopropil-4-metil-4-nitro-pentanoico
(e]

NO, ?
Y T

Se agrego éster etilico de &cido 3-metil-2-metilen-butirico (15.6 g, 109.7 mmol) y 2-nitropropano (2.2

NO,

mL, 24.2 mmol) a acetonitrilo (250 mL). Luego se agregd por goteo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(3.6 mL, 24.2 mmol) y la mezcla de reaccion se agito durante 16 horas a temperatura ambiente. Se retird
el acetonitrilo al vacio y se agrego al residuo acido clorhidrico 1 M (200 mL). El producto se extrajo con
éter dietilico (3 x 150 mL) y se concentrd. El residuo bruto se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice con 0-15 % hexanos-éter dietilico para proporcionar éster etilico de acido 2-

isopropil-4-metil-4-nitro-pentanoico (13.4 g, 53 %) como un aceite incoloro.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) (ppm): 0.83 - 0.97 (m, 6 H) 1.18 - 1.35 (m, 3 H) 1.54 (d, J=17.03 Hz, 6 H)
1.86 (d, J=13.21, 1 H) 2.06 - 2.22 (m, 2 H) 2.25 - 2.45 (m, 1 H) 4.07 - 4.21 (m, 2 H).
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Etapa 4: 3-isopropil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona

(0] 6]
NO, Raney Ni
Ha

A una solucion de éster etilico de &cido 2-isopropil-4-metil-4-nitro-pentanoico (14.6 g, 63.2 mmol) en
etanol (100 mL) se le agregd niquel Raney (~ 2 g, 34.0 mmol) y la reaccion se calentd en atmdsfera de
nitrégeno a 60 °C y 120 PSI durante 24 horas. Luego se agregé mas niquel Raney (~ 1 g, 17.0 mmol) y
la reaccion se calent6 a 60 °C y 120 PSI durante la noche durante 24 horas. La reaccion se filtro a traves
de Celite y se concentré el licor madre para proporcionar una mezcla de &cido 4-amino-2-isopropil-4-
metil-pentanoico y 3-isopropil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona. La mezcla se disolvi6 en tolueno (125 mL)
y se calentdo a 110 °C durante 16 horas. Se retir0 el solvente y el residuo se purificO mediante
cromatografia de columna en gel de silice con 0-10 % de diclorometano-metanol para proporcionar 3-
isopropil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona (6.18 g, 63 %) como un solido tostado. ESI-MS m/z calc. 155.0,
hallado 155.3 [M+1]. Tiempo de retencion: 2.14 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) (ppm): 0.87 (d, J=6.81 Hz, 3 H) 0.97 (d, J=6.92 Hz, 3 H) 1.27 (d, J=10.66
Hz, 6 H) 1.64 - 1.76 (m, 1 H) 1.84 - 1.96 (m, 1 H) 2.13 - 2.30 (m, 1 H) 2.57 (ddd, J=10.57, 8.98, 4.61
Hz, 1 H) 5.59 (br.s., 1 H).

Etapa 5: Ester terc-butilico de 4cido 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilico

0 1. LAH /% 0

A una suspension de hidruro de litio-aluminio (1.00 g, 26.28 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) a
temperatura ambiente se le agreg6 por goteo una solucién de (3-isopropil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona
(1.02 g, 6.57 mmol) en tetrahidrofurano (7 mL), y la reaccion se calentd a 60 °C durante 3 dias. Luego se
enfrid la reaccion en un bafio de hielo y se agregd 2-metiltretrahidrofurano (20 mL), seguido por sal de
Rochelle acuosa (50 mL). Luego se extrajo la reaccion con 2-metiltetrahidrofurano (4 x 50 mL), se secd
en sulfato de sodio y se concentré para proporcionar 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidina en bruto. El
material bruto se disolvio en diclorometano (26 mL) y se traté con dicarbonato de di-terc-butilo (1.72 g,

7.88 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.4 mL, 7.88 mmol) a 0 °C y se dejo calentar durante 48 horas.
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Luego se vertid la mezcla de reaccion en bicarbonato de sodio acuoso al 5 % (40 mL) y se extrajo con
diclorometano (2 x 50 mL). Se sec6 la capa organica en sulfato de sodio y se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice con 0-30 % de hexanos-éter dietilico para proporcionar éster
terc-butilico de acido 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilico (1.23 g, 76 %) como un aceite
amarillo. ESI-MS m/z calc. 241.0, hallado 242.0 [M+1]. Tiempo de retencion: 4.01 minutos.

Etapa 6: Clorhidrato de 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidina

/% 7 4M HCI HN
o T S

HCI

A éster terc-butilico de acido 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilico (1.23 g, 5.1 mmol) se le
agrego diclorometano (15 mL), seguido por acido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano (5 mL, 20.0 mmol).
La reaccion se agitod durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd. Se sonicé el residuo con
hexanos (30 mL) y se filtré para proporcionar clorhidrato de 4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidina (669 mg,
74 %) como un sélido blanco cristalino. ESI-MS m/z calc. 141.0, hallado 140.6 [M+1]. Tiempo de

retencién: 1.53 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) (ppm): 0.87 (dd, J=6.43, 3.46 Hz, 6 H) 1.30 (s, 3 H) 1.40 (s, 3 H) 1.42 -
1.59 (m, 2 H) 1.91 (dd, J=12.69, 7.53 Hz, 1 H) 1.99 - 2.21 (m, 1 H) 2.88 (t, J=9.72 Hz, 1 H).

Etapa 7: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 41)

A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (300 mg, 0.5781 mmol) y 4-
isopropil-2,2-dimetil-pirrolidina (250.0 mg, 1.770 mmol) en DMSO anhidro (5.0 mL) se le agreg6
floruro de cesio (450.0 mg, 2.962 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 130 °C durante 16 horas en

un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se vertio en hielo triturado. Se recogio el solido marron
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resultante mediante filtracion y se seco. El material bruto se purificO mediante cromatografia en columna
de gel de silice con 10-100 % de EtOAc-hexanos para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
2-(4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida racémica (90 mg, 25 %) como un solido blanco amorfo. ESI-MS m/z calc. 623.2502,

hallado 624.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.25 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.46 (dd, J = 10.3, 8.5 Hz,
1H), 3.25 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.16 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.11 — 2.03 (m, 1H), 1.78
(dd, J = 12.0, 10.1 Hz, 1H), 1.67 (dt, J = 9.5, 6.6 Hz, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.20 — 1.11 (m, 2H),
0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 - 0.94 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Etapa 8: Dos enantibmeros de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-

pirrolidin-1-il)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

N~
o N
9 99 = d
s’ FsC
N
N Separacion

ﬁj\m’ \ Pico 1

N- = N T .

N - O

ﬂ\/ow N©ON \ quiral \gp

FiC T N TN

o /N\N N/ N N
Q\J w #Q\ \
FiC (
Pico 2

Se  purific6  N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida racémica (90 mg, 0.144 mmol)
mediante SFC quiral con una columna ChiralPak AD-3 (250x10 mm, 5um), eluyendo con metanol al

15 %, CO, al 85 %, a una presion de 100 bar y una velocidad de flujo de 10 mL/min.

Pico 1: Enantiomero puro 1 de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-
1-il)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (33.8 mg, 19 %);
(>98 % ee) (Compuesto 46). ESI-MS m/z calc. 623.2502, hallado 624.5 (M+1)+; tiempo de retencion:

2.25 minutos.
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'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 8 13.91 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
8.07 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.49 - 3.40 (M, 1H), 3.25 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.16 (dt, J = 17.4, 8.7 Hz, 1H), 2.06
(dd, J = 12.0, 7.6 Hz, 1H), 1.77 (dd, J = 12.0, 10.1 Hz, 1H), 1.71 - 1.57 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.31 (s,
3H), 1.19 - 1.12 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 - 0.94 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Pico 2: Enantiomero puro 2 de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-isopropil-2,2-dimetil-pirrolidin-
1-il)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (34.2 mg, 19 %);
(>98 % ee) (Compuesto 47). ESI-MS m/z calc. 623.2502, hallado 624.5 (M+1)+; tiempo de retencion:
2.25 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 13.75 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
8.07 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.40 (dd, J =
10.3, 8.3 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.18 - 2.01 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 11.9,
10.2 Hz, 1H), 1.64 (dp, J = 9.1, 6.6 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.32 (5, 3H), 1.18 - 1.12 (m, 2H), 0.97 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 0.96 - 0.92 (m, 2H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(7-metil-5-azaspiro[3.4]octan-5-il)-6-[3-[[ 1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 43)

O
\\/, Ij\/>; (?é//o
AN N~ N\
11* Isags
N« = N

\/ N" NN
O—v/
FsC O K2CO3 g\/ \Q% |:':>» '

F3C

A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (50.0 mg, 0.09636 mmol) y 7-
metil-5-azaspiro[3.4]octano (sal de clorhidrato) (50.0 mg, 0.3093 mmol) en DMSO anhidro (1.000 mL)
se le agregd floruro de cesio (75.0 mg, 0.4937 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 130 °C durante
16 horas en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se filtrd y se purificdé mediante el uso de un
método de HPLC-MS de fase inversa con un gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5 mM
para proporcionar  N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(7-metil-5-azaspiro[3.4]octan-5-il)-6-[3-[[1-
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(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (8.6 mg, 15 %). ESI-MS m/z calc.
607.2189, hallado 608.5 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.18 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 8.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.63 - 3.54 (M, 1H), 2.97
(dd, J = 10.0, 6.7 Hz, 1H), 2.54 (g, J = 6.5, 5.2 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.25 - 2.15 (m, 2H), 2.10 (t, J =
10.3 Hz, 1H), 2.03 - 1.95 (m, 1H), 1.91 (dd, J = 10.1, 5.5 Hz, 2H), 1.74 - 1.60 (m, 1H), 1.55 - 1.41 (m,
1H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.19 - 1.12 (m, 2H), 1.02 - 0.90 (m, 2H).

Sintesis  de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(6-metil-4-azaspiro[2.4]heptan-4-il)-6-[3-[[ 1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 44)

HCI
N B NN Y N\|j H/\EAN
Fscj Vo\@ v ' K2COs %O‘@ N JD’ '
FsC
A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (50.0 mg, 0.09636 mmol) y 6-
metil-4-azaspiro[2.4]heptano (sal de clorhidrato) (45.0 mg, 0.3048 mmol) en DMSO anhidro (1 mL) se
le agregd floruro de cesio (75.0 mg, 0.4937 mmol). La mezcla de reaccion se agito a 130 °C durante la
noche en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se filtro y se purific6 mediante el uso de un método
de HPLC-MS de fase inversa con un gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5 mM para
proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(6-metil-4-azaspiro[2.4]heptan-4-il)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (42.8 mg, 75%). ESI-MS m/z
calc. 593.2032, hallado 594.6 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.17 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 8.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 10.5, 7.9 Hz,
1H), 3.14 (dd, J = 105, 7.1 Hz, 1H), 2.75 - 2.59 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.33 (dd, J = 12.2, 8.8 Hz, 1H),
1.77 (dd, J = 12.3, 6.4 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.18 - 1.12 (m, 2H), 0.95 (tt, J = 5.6, 2.8 Hz,
2H), 0.72 - 0.54 (m, 4H).



10

15

183

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-etil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 49)

NO
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Se disolvié 2-nitropropano (1.20 mL, 13.36 mmol) en dioxano (10.0 mL). Se agreg6é una solucion
acuosa de hidréxido de bencil(trimetil)Jamonio (110.0 puL de 40 % p/v, 0.2631 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 70 °C durante la adicion por goteo de 2-metilenobutanoato de metilo (2.5 g,
21.90 mmol) en el transcurso de 20 minutos. La mezcla de reaccion se dejé agitar luego a 100 °C
durante 4.5 horas. La reaccion se inactivd mediante la adicion de HCI acuoso (50.0 mL de 1 M, 50.00
mmol). Se diluyo la mezcla con éter dietilico (75 mL) y se lav6 con agua (3% 75 mL) y salmuera (1x 75
mL). Se sec la capa organica en sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida para
proporcionar un liquido amarillo. El producto bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice con un gradiente de 5 % a 25 % de EtOAc-hexanos para proporcionar 2-etil-4-metil-4-nitro-

pentanoato de metilo (1.6 g, 34 %) como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 3.68 (s, 3H), 2.44 - 2.36 (m, 1H), 2.30 (tdd, J = 9.8, 6.9, 1.9 Hz,
1H), 2.10 (dd, J = 14.6, 2.0 Hz, 1H), 1.69 - 1.45 (m, 2H), 1.58 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz,
3H).

Etapa 2: 3-etil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona
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Una solucion de 2-etil-4-metil-4-nitro-pentanoato de metilo (1.56 g, 7.676 mmol) y hexahidrato de

dicloroniquel (366.4 mg, 1.541 mmol) en 1:4 agua (5 mL) y MeOH (20.0 mL) se enfrié a 0 °C. A esta

solucion se le agreg6 borohidruro de sodio (730.8 mg, 19.32 mmol) lentamente por partes. Lugo de

haber completado la adicion, se dejé calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio nuevamente y se agrego una
solucion acuosa de carbonato de potasio (1 M, 25 mL). El color cambid de negro a gris y luego a verde.
La mezcla se dejé reposar durante 3 horas y luego se agregd Celite. Se retird el sélido mediante
filtracion a través de una almohadilla de filtro con Celite y se lavd con MeOH (3 x 100 mL). Se
concentrd el filtrado combinado y los lavados para retirar la mayoria del MeOH. Se agregé cloruro de
sodio solido al concentrado acuoso y se extrajo con éter dietilico. Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio y se concentraron. El resultado resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con 10 % de EtOAc-hexanos a 100 % de
EtOAc para proporcionar 3-etil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona (608 mg, 14 %) como aceite incoloro con
una pureza de alrededor de 59 %. ESI-MS m/z calc. 141.11537, hallado 142.2 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.38 minutos.

Etapa 3: 4-etil-2,2-dimetil-pirrolidina

? 1. LAH

A una solucién de 3-etil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona (302.6 mg, 2.143 mmol) en THF en seco (3 mL) se
le agregd una solucion de hidruro de litio-aluminio (3.5 mL de 2 M, 7.000 mmol) a 0 °C en atmosfera de
nitrégeno lentamente por goteo. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, se agitd durante 1
hora y luego se calentd a 60 °C durante 14 horas. La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se inactivd
en serie con agua (150.0 pL, 8.326 mmol) (lentamente), luego con NaOH (150.0 puL de 6 M,
0.9000 mmol), luego agua (500 pL, 27.75 mmol) para proporcionar un sélido granular en la mezcla. El
solido se retird por filtracion mediante el uso de Celite y el precipitado se lavd con éter. Se secod

adicionalmente el filtrado con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd sin vacio en rotavapor para



10

15

20

185

proporcionar 4-etil-2,2-dimetil-pirrolidina (130.9 mg, 24 %). La mezcla se llevd directamente a la
siguiente etapa sin (E33068-152).

Etapa 4: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-etil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

HN o
9 99 OO%
S S
X N~ N
vy ipg
~

X N~ N
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\ _
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A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (175.4 mg, 0.3380 mmol) y 4-etil-
2,2-dimetil-pirrolidina (130.9 mg, 1.029 mmol) en DMSO anhidro (2 mL) se le agreg6 floruro de cesio
(267.2 mg, 1.759 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 130 °C durante 16 horas en un bafio de aceite.
La mezcla de reaccidn se filtrd y se purifico mediante el uso de un método de HPLC-MS de fase inversa
con un gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5 mM para proporcionar N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-(4-etil-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-[3-[[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (4.5 mg, 2 %). ESI-MS m/z calc.
609.2345, hallado 610.59 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.17 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.56 - 3.48 (m, 1H), 3.15
(dd, J =10.4, 7.5 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.39 (dt, J = 16.9, 8.3 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 12.3, 7.9 Hz, 1H),
1.72 (dd, J = 12.4, 9.5 Hz, 1H), 1.59 (p, J = 7.3 Hz, 2H), 1.36 (s,3H), 1.30 (5,3H), 1.18 - 1.13 (m, 2H),
0.99 - 0.94 (m, 5H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-

il]-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)piridin-3-carboxamida (Compuesto 42)
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A una solucion de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (50.0 mg, 0.09636 mmol) y 2,2,5-
trimetilpirrolidina (35.0 mg, 0.3092 mmol) en DMSO anhidro (1.000 mL) se le agregd fluoruro de cesio
(75.0 mg, 0.4937 mmol). La mezcla de reaccion se agitod a 130 °C durante 16 horas en un bafio de aceite.
La mezcla de reaccion se filtrd y se purifico mediante el uso de un método de HPLC-MS de fase inversa
con un gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5 mM para proporcionar N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-(2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il)piridin-3-carboxamida (5.8 mg, 10 %). ESI-MS m/z calc. 595.2189, hallado 596.6
(M+1)+; tiempo de retencion: 1.91 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.73 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.26 - 4.18 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.48 (s,
3H), 2.39 - 2.36 (m, 1H), 2.23 - 2.12 (m, 1H), 1.99 -1.94 (m, 1H), 1.89 - 1.80 (m, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.20
(d, J=5.9 Hz, 3H), 1.18 - 1.14 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 0.99 - 0.93 (m, 2H).

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
i1]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 9)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

o) 00 0 00
\\S:/ \\S//
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Se disolvio 4acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5529 mmol) en THF (2 mL) y se agregd CDI (aproximadamente 107.6 mg, 0.6635 mmol).
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 1.5 horas, se agreg6 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 125.9 mg, 0.7188 mmol), seguida por DBU (aproximadamente 101.0 mg, 99.21 L,
0.6635 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluy6 con EtOAc (50 mL) y se lavd con &cido citrico acuoso 1 M (1x 50 mL) y salmuera
(1x 50 mL). Se seco la capa organica en sulfato de sodio, se filtr y se concentr6 a presion reducida para

proporcionar 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
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(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (332 mg) ESI-MS m/z calc.
518.08, hallado 519.0 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.65 minutos.

Etapa 2: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Se disolvio 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (286.8 mg, 0.5528 mmol) en
DMSO (2mL). Se agregd (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente
248.1 mg, 1.658 mmol), seguida por carbonato de potasio molido fino (aproximadamente 458.4 mg,
3.317 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 agitar a 130 °C durante la noche. Luego de enfriarse a
temperatura ambiente, se agregd EtOAc (50 mL). La mezcla se lavdé con HCI 1 N (1x 50 mL) y
salmuera (1x 50 mL). Se seco la capa organica en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (72.7 mg) ESI-MS m/z calc. 595.22, hallado 596.4 (M+1)*; tiempo de retencion: 2.07

minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.28 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.43 — 4.31 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.57 (t, J =
10.4 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.43 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 2.25 — 2.10 (m, 1H), 1.87 (dd, J = 11.9, 5.6
Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.44 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.09 (dt, J = 6.7, 2.0 Hz, 4H), 0.81 (d, J =
6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 5)

Etapa 1. 2-cloro-N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Se combind acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5529 mmol) y CDI (aproximadamente 107.6 mg, 0.6635 mmol) en THF (1.200 mL) y se
agito a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agreg6é 1H-pirazol-4-sulfonamida (aproximadamente
105.8 mg, 0.7188 mmol) y luego DBU (aproximadamente 101.0 mg, 99.21 pL, 0.6635 mmol), y la
reaccion se agitdé durante 16 horas mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavo
adicionalmente con &cido citrico 1 M y agua, luego se extrajo con 3x 20 mL de acetato de etilo. Se
lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se concentraron, luego
se purificaron mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente de 0-10 % de metanol en
diclorometano para proporcionar un sdlido blanco. 2-cloro-N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (190 mg, 70 %) ESI-MS m/z calc.
490.0438, hallado 491.1 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.61 minutos.

Etapa 2: N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

HCl ° oo
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Se combiné 2-cloro-N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (115 mg, 0.2343 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(105 mg, 0.7016 mmol) y carbonato de potasio (194 mg, 1.404 mmol) en DMSO (575.0 uL) y se calentd
a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluy6 con 15 mL de
agua, 15 mL de acido citrico 1 M y 30 mL de acetato de etilo. Se separ6 la capa organica y acuosa, y la
capa acuosa se extrajo dos veces mas con 30 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se

lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante se purifico
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mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10 % de metanol en
diclorometano  para  proporcionar un solido  blanco:  N-(1H-pirazol-4-ilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida (100 mg, 75 %) ESI-MS m/z calc. 567.18756, hallado 568.2 (M+1)+; tiempo de retencion:
1.84 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13.71 (s, 1H), 12.30 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.94
(s, 1H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.47 - 4.26 (m, 2H),
2.60 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 2.43 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 12.5, 6.6 Hz, 1H), 1.88 (dt, J = 11.6, 6.3
Hz, 1H), 1.55 (d, J = 17.6 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 1.14 - 1.05 (m, 4H), 0.79 (d, J = 6.3 Hz,
3H).

Sintesis de N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 6)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida

O HoN” D Qs
| N N NS
N o N | H \(\,N
_ \ - N

N~
N-~

CFs o—¢ NN cl c;|=3o_<)N N~ ~ClI \
v_/ — CDI, DBU V‘/ =

Se combind acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropiljmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5529 mmol) y CDI (aproximadamente 107.6 mg, 0.6635 mmol) en THF (1.200 mL) y se
agitO a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd 1-metilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 115.9 mg, 0.7188 mmol) y luego DBU (aproximadamente 101.0 mg, 99.21 uL,
0.6635 mmol), y la reaccién se agité durante 16 horas mas a temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla
de reaccion con &cido citrico 1 M y agua, y luego se extrajo con 3x 20 mL de acetato de etilo. Se lavaron
los organicos combinados con salmuera, luego se secaron en sulfato de sodio, se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10 % de

metanol/diclorometano para proporcionar un sélido blanco. 2-cloro-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-
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[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (227 mg, 81 %) ESI-MS m/z
calc. 504.05945, hallado 505.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.64 minutos.

Etapa 2: N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combiné 2-cloro-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (115 mg, 0.2278 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(102 mg, 0.6815 mmol) y carbonato de potasio (189 mg, 1.368 mmol) en DMSO (575.0 uL) y se calentd
a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluy6 con 15 mL de
agua, 15 mL de &cido citrico 1 M y 30 mL de acetato de etilo. Se separé la capa organica y acuosa, y la
capa acuosa se extrajo dos veces mas con 30 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se
lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante se purifico
adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10 % de metanol
en diclorometano para proporcionar N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida (88 mg, 66 %) ESI-MS m/z calc. 581.2032, hallado 582.3 (M+1)+; tiempo de retencién:
1.95 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.35 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.73
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.43 - 4.31 (m, 2H), 3.90 (s, 3H),
2.64 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 2.48 - 2.40 (m, 1H), 2.17 (dp, J = 18.4, 6.3 Hz, 1H), 1.88 (dd, J = 11.8, 5.6 Hz,
1H), 1.55 (d, J = 17.0 Hz, 6H), 1.44 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.14 - 1.04 (m, 4H), 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 7)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Se combind acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5529 mmol) y CDI (aproximadamente 107.6 mg, 0.6635 mmol) en THF (1.200 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agrego6 1-etilpirazol-4-sulfonamida (aproximadamente
125.9 mg, 0.7188 mmol) y luego DBU (aproximadamente 101.0 mg, 99.21 pL, 0.6635 mmol), y la
reaccion se agitoé durante 6 horas mas a temperatura ambiente. Se agreg6 una solucién de acido citrico
1 M (1 mL) y se agito la reaccion durante 20 minutos. Se diluyd la mezcla de reaccion con acido citrico
1 My agua, y luego se extrajo con 3x 20 mL de acetato de etilo. Se lavaron los organicos combinados
con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se concentraron, luego se purificaron mediante
cromatografia en gel de silice con un gradiente de 0-10 % de metanol en diclorometano para
proporcionar un solido blanco. 2-cloro-N-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (250 mg, 87 %) ESI-MS m/z calc.
518.0751, hallado 519.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.67 minutos.

Etapa 2: N-(1l-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

HCI
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H/S\EE'N 4>(S) CF SN | N\/ N : \E;N
: — Ko,CO3 V_S/o_v -
Se combind 2-cloro-N-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (115 mg, 0.2216 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(100 mg, 0.6682 mmol) y carbonato de potasio (184 mg, 1.331 mmol) en DMSO (570 pL) y se calentd a
130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfri0 hasta temperatura ambiente, se diluyo con 15 mL de
agua, 15 mL de acido citrico 1 M y 30 mL de acetato de etilo. Se separo la capa orgéanica y acuosa, y la

capa acuosa se extrajo dos veces mas con 30 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se
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lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. Se purifico el material resultante
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para
proporcionar un solido blanco. N-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida (110 mg, 83 %) ESI-MS m/z calc. 595.2189, hallado 596.2 (M+1)+; tiempo de retencion:
2.03 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.34 (s, 1H), 8.53 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.91 (d,
J=0.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.48 - 4.31
(m, 2H), 4.20 (qd, J = 7.3, 5.0 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 2.47 (s, 1H), 2.17 (dp, J = 18.3, 6.4 Hz,
1H), 1.92 - 1.83 (m, 1H), 1.55 (d, J = 17.5 Hz, 6H), 1.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
1.09 (dt, J = 5.2, 1.6 Hz, 4H), 0.80 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1-terc-butilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-

il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 8)

Etapa 1: N-(1-terc-butilpirazol-4-il)sulfonil-2-cloro-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

0,
HN" S
0 TN 0 90
N N SN
N o )V | N \E\/N
7 N~ “ N

N~
CFo—¢ NN Cl -  CRo¢ T N C
v_/ = CDI, DBU v_/ =

Se combind éacido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5529 mmol) y CDI (aproximadamente 107.6 mg, 0.6635 mmol) en THF (1.200 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd 1-terc-butilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 146.1 mg, 0.7188 mmol) y luego DBU (aproximadamente 101.0 mg, 99.21 pL,
0.6635 mmol), y la reaccion se agité durante 6 horas mas a temperatura ambiente. Se agrego una
solucion de acido citrico 1 M (1 mL) y se agito la reaccién durante 20 minutos. Se diluy6 la reaccidn con
acido citrico 1 M y agua, y luego se extrajo con 3x 20 mL de acetato de etilo. Se lavaron los organicos

combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, se concentraron, se purificaron mediante
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cromatografia en gel de silice con un gradiente de 0-10 % de metanol en diclorometano para
proporcionar un solido blanco. N-(1-terc-butilpirazol-4-il)sulfonil-2-cloro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (190 mg, 63 %) ESI-MS m/z calc.
546.1064, hallado 547.1 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.73 minutos.

Etapa 2: N-(1-terc-butilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

N- [
N~ N _— > N N
N7 N7 ¢l CF; o
CF3 O 2 )T
/ _v )T K,COs v—/ ‘Q (S)

Se combind N-(1-terc-butilpirazol-4-il)sulfonil-2-cloro-6-[3-[[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (125 mg, 0.2285 mmol), (4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (103 mg, 0.6882 mmol) y carbonato de potasio (190 mg,
1.375 mmol) en DMSO (600 pL) y se calentdé a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con 15 mL de agua, 15 mL de &cido citrico 1 M y 30 mL de acetato de
etilo. Se separ6 la capa organica y acuosa, Yy la capa acuosa se extrajo dos veces mas con 30 mL de
acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y
se concentraron. El sélido resultante se purificd adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un sélido blanco. N-(1-terc-
butilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (122 mg, 86 %) ESI-MS m/z calc. 623.2502, hallado 624.3
(M+1)+; tiempo de retencion: 2.19 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.33 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.75
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.45 - 4.27 (m, 2H), 2.73 (t, J =
10.3 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 11.3, 5.9 Hz, 1H), 1.89 (dd, J = 11.9, 5.5 Hz,
1H), 1.62 - 1.52 (m, 15H), 1.45 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 1.13 - 1.06 (m, 4H), 0.83 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Sintesis de  6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 16)
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Etapa 1: 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida

O oo
N
Lo o8 gy
| ] o C'/S//O ! N~N">N7 CIH N
| N \

N~N N/ cl + \, + NH; > CF3 O‘@ N
CF3 O‘@ N\ DBU N/

Se combind acido 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2682 mmol) y CDI (52 mg, 0.3207 mmol) en THF (582.0 pyL) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas en un vial (vial 1). Mientras tanto, se combind cloruro de 1,3,5-trimetilpirazol-
4-sulfonilo (56 mg, 0.2684 mmol) con amoniaco (250 pL de 7 M, 1.750 mmol) (en metanol) en un vial
separado (vial 2). Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles del vial 2 mediante
evaporacion, se agregoé 1 mL de diclorometano al residuo sélido y también se evaporo. Luego se agrego
DBU (54 pL, 0.3611 mmol) al vial 2 y se agitd a 60 °C durante 5 minutos (para facilitar la extraccion de
amoniaco de cualquier cloruro de amonio residual). Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregd
1 mL de THF y luego se evaporo a presion reducida. Luego se agrego el contenido del vial 1 al vial 2
mediante jeringa, y la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con 10 mL de acetato de etilo y se lavo con 10 mL de &cido citrico 1 M. Se extrajo la
capa acuosa con 2 x 10 mL de acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un sélido blanco. Este material se utilizo
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-cloro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-

carboxamida (140 mg, 98 %) ESI-MS m/z calc. 532.09076, hallado 533.1 (M+1)+; tiempo de retencion:

0.67 minutos.

Etapa 2: 6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

‘HCI

0 00
2 Q.0 HN P
DERN (s) (T N T
7 N~ 7 N
N~ = N _ CF s N N~ °N
CFs 0 N7 N al \ 30—~ _ \
= KoCO3 S
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Se combind 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (140 mg, 0.2627 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (118 mg, 0.7884 mmol) y carbonato de potasio (219 mg, 1.585 mmol) en DMSO (700.0 uL)
y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agregd 1 mL
de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se dejo asentar el contenido del vial, se extrajo la parte
liquida mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego se
lavaron con 15 mL de &cido citrico 1 M. Se separd la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo
dos veces méas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El solido resultante se purifico adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un
solido  blanco. 6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (77 mg, 48 %) ESI-MS m/z calc.
609.2345, hallado 610.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.07 minutos.

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 21)

o}
N<
NH
OH | Ho—?"NBoc _PhsP, DIAD _ w _ NaOH o= . N o
L
cI” N e

_ NaOH
K,CO3, DBU N - __CDL,DBU _
- }\/Oﬂ v }\/ \EL

L B m{
P P

Etapa 1: 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

i )< JOJ\ J<
N<
H +HO‘<N/\’1\‘J\O PhsP, DIAD o\</ll\l 0
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A una solucion desgasificada de trifenilfosfina (aproximadamente 51.28 g, 195.5 mmol) en tolueno
(360.0 mL) en gas de nitrogeno a 0 °C se le agregd por goteo DIAD (diisopropilazodicarboxilato)
(aproximadamente 39.53 g, 37.86 mL, 195.5 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos, lo
que proporciond una suspension blanca. A la mezcla se le agregd una solucion de (2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metanol (aproximadamente 29.84 g de 70 % p/p, 162.9 mmol) y 3-hidroxipirazol-
1-carboxilato de terc-butilo (30 g, 162.9 mmol) en tolueno (600.0 mL) por goteo a ~5°C durante 2
horas. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La mezcla se
calento hasta 75 °C durante un total 6 horas y luego se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La
suspension se diluyd con heptano (900.0 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
suspension se filtro a través de Celite y el precipitado se lavd 3X con 100 mL de heptano. El filtrado se
concentré al vacio, lo que proporciond un aceite amarillo espeso. El producto bruto se sometio a
cromatografia en una columna de gel de silice de 750 gramos con carga de diclorometano y elucion con
un gradiente de 0-20 % de EtOAc/hexanos. Las fracciones recolectadas que contenian producto se
concentraron al vacio, lo que proporciond un sélido blancuzco. Se obtuvo 3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (30.1 g, 63 %). *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 7.82 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.88 (d, J =2.9 Hz, 1H), 4.30 (d, ] = 7.7 Hz, 2H), 1.61 (s, 9H),
1.12 (s, 6H), 1.04 (s, 6H), 0.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 294.19434, hallado 295.0 (M+1)+;
tiempo de retencion: 2.19 minutos.

Etapa 2: 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol

0
N-
N- J\OJ< NaOH OQH

A una solucién de 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (127 g,
431.4 mmol) en THF (317.5 ml) y alcohol etilico (635.0 ml) se le agregd lentamente hidréxido de sodio
(aproximadamente 431.4 ml de 2 M, 862.8 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante toda la
noche. Se retiré la mayoria del solvente a presion reducida. Se diluy6 el residuo acuoso con agua (400
mL) y se extrajo con éter metil t-butilico (762.0 mL). La fase organica se lavo dos veces con salmuera
(2 x 300 mL) y se retroextrajeron las fases acuosas una vez con éter metil t-butilico (250 mL). Se

secaron las fases organicas combinadas, se filtraron y evaporaron para proporcionar 3-[(2,2,3,3-
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tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (75 g, 89 %) como un aceite viscoso. ‘H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 11.78 (s, 1H), 7.48 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 4.05 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 1.08 (s, 6H),
1.00 (s, 6H), 0.67 (t, J = 7.7 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 194.1419, hallado 195.0 (M+1)+; tiempo de

retencién: 1.43 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de

etilo

N\NH i
4 Pz
}go e, /(YKO/\ KCOj3, DBU o‘</’N N
| —
c” N el

A 2.6-dicloropiridin-3-carboxilato  de  etilo  (16.8 ¢, 76.35mmol) 'y  3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (aproximadamente 14.83 g, 76.35 mmol) en DMF (201.6 mL)
se le agregd carbonato de potasio (aproximadamente 13.72 g, 99.26 mmol) y luego DABCO
(aproximadamente 1.284 g, 11.45 mmol). La suspension se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La suspension fina cremosa se diluyo lentamente con agua (201.6 ml) y la suspension espesa
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos con un agitador superior. Se recogi6 el
precipitado mediante el uso de un medio poroso y se lavo 3 veces con 25 mL de agua. El sélido se seco
al aire durante 30 minutos y luego se secO al vacio mediante el uso de un aze6tropo de EtOAc. Se
obtuvo 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo
(28.8 g, 100 %) como un solido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 377.1506, hallado 378.37 (M+1)+; tiempo
de retencion: 2.47 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.43 (dd, J = 2.9, 0.9 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.76
(dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 2.9, 0.9 Hz, 1H), 4.34 (td, J = 7.5, 6.6 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 1.34 (td, J = 7.1, 0.9 Hz, 3H), 1.11 (s, 6H), 1.05 (s, 6H), 0.75 (t, J = 7.8 Hz, 1H).

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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NaOH |

Se tratd 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo
(146 g, 386.4 mmol) en THF (730.0 mL) y EtOH (292.0 mL) con NaOH (aproximadamente 772.8 mL
de 1 M, 772.8 mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mayoria del
solvente se retir6 a presion reducida y se acidifico la solucion mediante la adicion de acido citrico
(aproximadamente 148.5 g, 89.19 ml, 772.8 mmol) en refrigeracion con hielo. La suspensién espesa
formada (pH 2-3) se agit6 en el bafio de hielo durante 1 hora, se filtrd, se lavd con abundante agua y se
secO en una cuba de secado al vacio a 45 °C con una purga de nitrogeno durante dos dias para
proporcionar acido 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(128.2 g, 90 %) como un solido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 349.11932, hallado 350.0 (M+1)+; tiempo
de retencion: 2.11 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13.64 (s, 1H), 8.69 - 8.22 (m, 2H), 7.73
(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 1.08 (d, J = 24.9 Hz, 12H), 0.75 (t,
J=7.8 Hz, 1H).

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-

tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

o)
o
Ny “OH O\‘§
N | L HN"ON= CDI, DBU
}\/O\@N N~ Cl \N,N* }\/o

Se traté acido 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (4 g,
11.43 mmol) en THF (40.00 mL) con CDI (aproximadamente 2.225 g, 13.72 mmol), y la solucion turbia

0O 00

\\S//
A N~ Z N
N&H \EAIN
\@N N~ cl N

se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 2.225 g, 12.57 mmol), seguida por DBU (aproximadamente 2.089 g, 2.052 mL,
13.72 mmol), y la suspension espesa formada se agitd a temperatura ambiente durante 4.5 horas. La
suspension se trato con acido citrico frio (aproximadamente 60.01 mL de 1 M, 60.01 mmol) (pH~2) para

proporcionar una emulsion, que comenzo a precipitar parte del sélido. La mayoria del THF se extrajo a
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presion reducida y el solido se recogié mediante filtracion, se lavé con abundante agua y se seco. El
solido bruto se absorbid en gel de silice y se purifico mediante cromatografia en gel de silice (220 g) con
un gradiente lineal de diclorometano a 10 % de metanol en diclorometano. Se evaporaron fracciones del
producto y se secaron para proporcionar 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (5 g, 86 %). ESI-MS m/z calc.
506.1503, hallado 507.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.9 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.39 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.70
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.10 (s,
6H), 1.04 (s, 6H), 0.74 (t, J = 7.8 Hz, 1H).

Etapa 6: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

O 00 O oo
\S// \\S//
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Se tratd 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (4.9 g, 9.665 mmol) en NMP (24.50 mL) y 1,2-dietoxietano (4.900 mL) con
carbonato de potasio (aproximadamente 6.678 g, 48.32 mmol), seguido por la adiciéon cuidadosa de
(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 3.182 g, 21.26 mmol). La
suspension se ciclizd 3 veces al vacio/nitrogeno y se calenté a 130 °C (bafio de aceite) en nitrégeno
durante 16 horas. Luego se agregd otra parte de (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (1 g,
6.682 mmol), y se calentd la suspension a 130 °C (bafio de aceite) en nitrégeno durante 3 horas més. La
suspension tibia se agregd lentamente a una solucion de &cido acético agitada vigorosamente
(aproximadamente 8.708 g, 8.246 mL, 145.0 mmol) en agua (147.0 mL) (sin gasificacion, espumado), se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora, se filtrd y se lavé con abundante agua. El sélido se disolvid
en diclorometano, se secé en sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporo. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (220 g, carga solida) con un gradiente lineal de DCM a 5 % de
metanol en diclorometano. Se evaporaron las fracciones del producto para proporcionar 4.9 g de una
espuma amarilla. EI compuesto se disolvié en DMSO (12 ml) y se agreg6 lentamente metanol (12 mL) y

agua (8 mL), lo que produjo cristalizacion. Se calento nuevamente y se diluyé con mas metanol (~30 ml)
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y la suspension caliente espesa se dejé agitando a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogi6 el
solido mediante filtracion, se lavé con metanol frio/agua 4:1, abundante agua y se secé al vacio en una
cuba de secado a 45 °C con una fuga de nitrégeno durante el fin de semana para proporcionar N-(1,5-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (3.12 g, 55 %) como un so6lido blancuzco. ESI-MS m/z
calc. 583.29407, hallado 584.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 3.39 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.32 (s, 1H), 8.19 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.53 (s,
4H), 2.40 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 2.18 (it, J = 12.4, 6.6 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.55
(d, J = 15.2 Hz, 6H), 1.43 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.10 (s, 6H), 1.04 (s, 6H), 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.73
(t, J = 7.8 Hz, 1H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 20)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-

tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

o}
9 (i“s’P {
Ny “oH L
| 4 N
N< Z C|/S \
o N N"a + | SN+ NH; —>
— N\'

Se combind acido 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2773 mmol) y CDI (54 mg, 0.3330 mmol) en THF (500 pL) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas en un vial (vial 1). Mientras tanto, se combiné cloruro de 1,3-dimetilpirazol-4-
sulfonilo (64 mg, 0.3288 mmol) con amoniaco (260 pL de 7 M, 1.820 mmol) (en metanol) en un vial
separado (vial 2). Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles del vial 2 mediante
evaporacion, se agrego 1 mL de diclorometano al residuo solido y también se evaporo. Luego se agregd
DBU (100 pL, 0.6687 mmol) al vial 2 y se agitod a 60 °C durante 5 minutos (para facilitar la extraccion
de amoniaco de cualquier cloruro de amonio residual). Luego de enfriar a temperatura ambiente, se
agrego 1 mL de THF y luego se evaporo a presion reducida. Luego se agrego el contenido del vial 1 al
vial 2 mediante jeringa, y la mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La
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mezcla de reaccion se diluyo con 10 mL de acetato de etilo y se lavo con 10 mL de acido citrico 1 M. Se
extrajo la capa acuosa con 2 x 10 mL de acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un sélido blanco. Este
material se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (133 mg, 95 %)
ESI-MS m/z calc. 506.1503, hallado 507.2 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.75 minutos.

Etapa 2: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Se combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (131 mg, 0.2584 mmol), (4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 116.0 mg, 0.7752 mmol) y carbonato de
potasio (aproximadamente 214.8 mg, 1.554 mmol) en DMSO (444.6 uL) y se calentd a 130 °C durante
16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agregd 1 mL de agua. Después de agitar
durante 15 minutos, se dejo asentar el contenido del vial, se extrajo la parte liquida mediante pipeta y los
solidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego se lavaron con 15 mL de acido
citrico 1 M. Se separo la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con 15 mL
de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio
y se concentraron. El solido resultante se purificdé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un solido blanco. EI material resultante se
purificé adicionalmente mediante una segunda pasada de cromatografia en gel de silice con un gradiente
de 0-100 % de acetato de etilo en diclorometano, para proporcionar un solido blanco. N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (31 mg, 21 %) ESI-MS m/z calc. 583.29407, hallado 584.4

(M+1)+; tiempo de retencién: 2.29 minutos.
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'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.35 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.19 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.56 (d, J =
10.5 Hz, 1H), 2.42 (g, J = 9.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.19 (dt, J = 11.9, 6.1 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.8,
5.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.0 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.10 (s, 6H), 1.04 (d, J = 0.9 Hz, 6H),
0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-

[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (mezcla de isomeros cis) (Compuesto 34)
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Etapa 1: 3-(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

Br
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A la solucién de 2-bromoetanol (1.69 g, 13.53 mmol), se le agreg6 por goteo terc-butil-2,3-dihidro-3-
oxopirazol-1-carboxilato (2.08 g, 11.28 mmol) y trifenilfosfine (3.55 g, 13.53 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (45 mL) a 0 °C, azodicarboxilato de diisopropilo (2.74 g, 13.53 mmol). Después de completar la
adicion, la solucion de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora, luego se calentd a temperatura ambiente y
se agité durante 2 horas més. Se agregd éter (400 mL). La solucién orgénica se lavé con solucion
saturada acuosa de carbonato de sodio (80 mL), salmuera (50 mL), luego se secé en sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrdo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice mediante el uso de un método de gradiente de hexanos-acetato de etilo (0
a 15 % de acetato de etilo) para proporcionar 3-(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
(2.56 g, 78 %) como un sélido blanco.

'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.85 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 6.0
Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.64 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 292.0 hallado 292.9 (M+1)". Tiempo
de retencion: 4.91 minutos.

Etapa 2: 3-(viniloxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

Br

1) tBUOK, THF 7~
o

N
N, 2) Boc,O \E;NBOC
\E/N Boc ) 2 S

©)

A la solucion de 3-(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.52 g, 8.66 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (90 mL) se le agregd terc-butdxido de potasio (1.46 g, 13.0 mmol). La solucién
resultante se agitd durante 2 horas, luego se agregd dicarbonato de di-terc-butilo (5.67 g, 26.0 mmol) y
se agitd la reaccion durante 1 hora mas. Se agreg6 éter dietilico (400 mL). Se lavaron las capas
organicas con agua (50 mL), salmuera (2 x 50 mL), se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
mediante el uso de un método de gradiente de hexanos-acetato de etilo (0-10 % de acetato de etilo) para

proporcionar 3-(viniloxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.10 g, 60 %) como aceite incoloro.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) ¢ (ppm): 7.89 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 6, 13.5 Hz, 1H), 5.95 (d, J
= 3.0 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 1.8, 13.5 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 1.8, 6.0 Hz, 1H), 1.62 (s, 9H). ESI-MS m/z
calc. 210.1 hallado 211.0 (M+1)". Tiempo de retencion: 4.74 minutos.
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Etapa 3: 3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo y 3-
((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato terc-butilo

N-NBoc A N-NBoc
/\ | [
= V4 V4
o( CF4CH,NH,HCI/NaNO»/H,0  FaC O/j\) FiC 0)\)
\EN/\NBOC - N-NBoc vy A N-NBoc
— Rho(esp); _ I I
Fac’A "o/k) FiC" '*o/r\)

A 3-(viniloxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.10 g, 5.23 mmol) en un matraz con forma de
pera (100 ml) se le agregd agua (20 ml) y se burbuje6 con argén durante 5 minutos, luego se agregd
acetato de sodio (85.8 mg, 1.05mmol) y luego clorhidrato de 2,2,2-trifluoroetilamina (3.57 g,
26.17 mmol) y acido sulfurico concentrado (51.3 mg, 0.523 mmol). La solucién se burbuje6 con argon
durante 5 minutos mas antes de agregar bis[rodio(acido a,0,a’,0/-tetrametil-1,3-bencenodipropidnico)]
(397 mg, 0.523 mmol). La solucién de reaccion se mantuvo en argon con globo mientras se agregaba la
solucion acuosa de nitrito de sodio (2.17 g, 31.4 mmol) en agua (12.8 ml) mediante una bomba de
jeringa en 10 horas. Después de completar la adicion, se agit6 la solucién resultante durante 6 horas mas.
Se agregd éter dietilico (300 mL) y se separ6 la capa organica. Luego se lavd la capa organica con
salmuera (30 mL), se sec6 en sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con un método de gradiente de
hexanos-diclorometano (0 a 100 % de diclorometano). El residuo obtenido se sometié nuevamente a
cromatografia en gel de silice (hexanos y acetato de etilo, gradiente de 0 a 10 % de acetato de etilo) para

proporcionar los isémeros cis y trans.

3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo: (366 mg, 24 %). ESI-
MS m/z calc. 292.1 hallado 293.1 (M+1)". Tiempo de retencion: 5.22 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.84 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.49 (m, 1H),
1.75 (m, 1H), 1.62 (s, 9H), 1.56-1.25 (m, 2H). terc-butilo 3-(1,2-cis-2-

3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo: (314 mg, 21 %). ESI-
MS m/z calc. 292.1 hallado 293.1 (M+1)". Tiempo de retencion: 5.48 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) ¢ (ppm): 7.90 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.49 (m, 1H),
1.94 (m, 1H), 1.62 (s, 9H), 1.30 (m, 2H).



10

15

205
Etapa 4: 3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol

N-NBoc N—-NH
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Se agregd 4cido trifluoroacético (2.76 g, 24.3 mmol) a la solucion de 3-((cis)-2-

FsC'

(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (708 mg, 2.43 mmol) en
diclorometano anhidro (24 mL). La solucidon resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Se agreg6 1,2-dicloroetano (10 mL) a la solucion de reaccion. Se retiraron todos los solventes
a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en éter etilico (150 mL) y se lavo con una solucion
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (30 mL). La solucion orgénica se seco en sulfato de magnesio,
se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar 3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-
pirazol bruto (461 mg, 99 %) como un aceite marron amarillento. El producto bruto se utilizd
directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 192.1 hallado
193.0 (M+1)". Tiempo de retencion: 3.26 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de terc-butilo

7LO
A o, L
J\/) O‘<N/\l,\l \N cl
cl =
N A/ DABCO, K,CO5
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N/NH Cl (0] F3C“'q = l (0]

A/“\/ - N< N
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A la solucion de 3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol (461 mg, 2.43 mmol) en
dimetilformamida (8 mL) se le agrego 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (659 mg, 2.67
mmol), carbonato de potasio (669 mg, 4.85 mmol) y 1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano (55 mg, 0.49 mmol).

La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. Se diluyé la solucion de reaccidn con éter
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(200 mL) y se lavo con agua (4 x 20 mL) y salmuera (20 mL). Se seco la capa organica en sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice con un método de gradiente de hexanos—diclorometano (0 a 100 % de
diclorometano) para proporcionar 2-cloro-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-
il)nicotinato de terc-butilo (731 mg, 68 %) como un sélido blanco. *H NMR (250 MHz, CDCls) J (ppm):
8.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.01 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.33
(m, 1H), 1.93(m, 1H), 1.62(s, 9H), 1.45-1.26(m, 2H). ESI-MS m/z calc. 403.1 hallado 404.1 (M+1)".

Tiempo de retencion: 7.29 minutos.

Etapa 6: Acido 2-cloro-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico
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Se agregd éacido trifluoroacético (2.03 g, 17.8 mmol) was a la solucion de 2-cloro-6-(3-((cis)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de terc-butilo (718 mg, 1.78 mmol) en
diclorometano anhidro (18 mL). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas. Se agreg6 1,2-dicloroetano (10 mL) a la solucion de reaccion. Se retiraron todos los solventes
a presion reducida. El sélido bruto obtenido se agregd a 10 % de éter etilico en hexanos (25 mL) y se
sonicd durante 30 minutos, se filtrd, se lavd con 10 % de éter etilico en hexanos (10 ml), hexanos (10
mL) y se secO a alto vacio para proporcionar acido 2-cloro-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinico (517 mg, 84 %) como un sélido blanco. *H NMR (500 MHz, DMSO) §
(ppm): 13.6 (bs, 1H), 8.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.27 (d,
J = 3.0 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.32 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 347.0
hallado 347.9 (M+1)". Tiempo de retencion: 5.20 minutos.
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Etapa 7: 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((cis)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Se disolvio acido 2-cloro-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico (125 mg,
0.3595 mmol) en THF (1 mL). Se agregd di(imidazol-1-il)metanona (aproximadamente 69.95 mg,
0.4314 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd
1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (aproximadamente 75.59 mg, 0.4314mmol) y luego DBU
(aproximadamente 65.67 mg, 64.51 pL, 0.4314 mmol). La mezcla de reaccion final se dejo agitar
durante la noche a temperatura ambiente. Se retiraron los volatiles mediante evaporacion. Se absorbio6 en
EtOAc (50 mL) y se lavd con solucion acuosa 1 M de acido citrico (2x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL).
La capa organica se secd en sulfato de sodio, se filtr0 y se concentrd a presion reducida para
proporcionar 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((cis)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (210 mg). ESI-MS m/z calc. 504.05945,
hallado 505.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.61 minutos.

Etapa 8: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-

[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (mezcla de isomeros cis)
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Se disolvio 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinamida (181.5 mg, 0.3595 mmol) en DMSO (1 mL). Se agregd (4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 161.3 mg, 1.078 mmol), seguida por carbonato
de potasio (aproximadamente 298.1 mg, 2.157 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 130 °C
durante la noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé la mezcla de reaccién con
EtOAc (50 mL) y se lavo con acido citrico acuoso (1 M, 2x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL). Se seco la
capa organica en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se aislé el producto
mediante cromatografia en columna de gel de silice en una columna de gel de silice de 12 gramos
eluyendo con un gradiente de 0-10 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-
3-carboxamida (mezcla de isémeros cis) (128.4 mg) ESI-MS m/z calc. 581.2032, hallado 582.3 (M+1)+;
tiempo de retencion: 1.93 minutos.

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-
[(45)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (mezcla de isomeros trans) (Compuesto
35)
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Etapa 1: 3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol
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Se agregé 4cido trifluoroacético (3.15g, 27.64mmol) a la solucion de 3-((trans)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (807 mg, 2.76 mmol) en
diclorometano anhidro (28 mL). La solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Se agreg6 1,2-dicloroetano (15 mL) a la solucién de reaccion. Se retiraron todos los solventes
a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en éter etilico (200 mL) y se lavo con una solucion
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (30 mL). La solucion organica se seco en sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentrd a presion reducida para proporcionar 3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-

1H-pirazol bruto (525 mg, 99 %) como un aceite marron amarillento. El producto bruto se utilizé
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directamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 192.1 hallado
193.0 (M+1)". Tiempo de retencién: 2.97 minutos.

Etapa 2: 2-cloro-6-(3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de terc-
butilo
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A la solucion de 3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol (525 mg, 2.76 mmol) en

dimetilformamida (9.2 mL) se le agregd 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (751 mg,
3.04 mmol), carbonato de potasio (763 mg, 5.53 mmol) y 1,4-diazabiciclo [2.2.2]Joctano (62 mg,
0.55 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas. Se diluyé la solucién de
reaccion con éter (250 mL) y se lavd con agua (4 x 20 mL) y salmuera (20 mL). Se secd la capa organica
en sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en gel de silice con un método de gradiente de hexanos—diclorometano (0 a
100 % de diclorometano) para proporcionar 2-cloro-6-(3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-
pirazol-1-il)nicotinato de terc-butilo (314 mg, 21 %) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 403.1
hallado 404.1 (M+1)*. Tiempo de retencién: 6.92 minutos. *H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.38
(d, J=3.0 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.39 (m,
1H), 1.77 (m, 1H), 1.62 (s, 9H), 1.44 (m, 1H), 1.31 (m, 1H).

Etapa 3: Acido 2-cloro-6-(3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico
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Se agreg6 é&cido trifluoroacético (2.39 g, 21.0 mmol) was a la solucion de 2-cloro-6-(3-((trans)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato  de terc-butilo (847 mg, 2.10 mmol) en
diclorometano anhidro (21 mL). La solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
20 horas. Se agreg6 1,2-dicloroetano (15 mL) a la mezcla de reaccion. Se retiraron todos los solventes a
presion reducida. El sélido bruto obtenido se agregd a 10 % de éter etilico en hexanos (30 mL) y se
sonico durante 30 minutos, se filtrd, se lavo con 10 % de éter etilico en hexanos (10 mL), hexanos (10
mL) y se seco a alto vacio para proporcionar acido 2-cloro-6-(3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinico (600 mg, 82 %) como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 347.0 hallado 347.9
(M+1)*. Tiempo de retencién: 4.91 minutos. *H NMR (500 MHz, DMSO) ¢ (ppm): 8.46 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 2.15 (m,
1H), 1.40 (m, 1H), 1.34 (m, 1H).

Etapa 4: 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((trans)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Se disolvid &cido 2-cloro-6-(3-((trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico (125
mg, 0.3595 mmol) en THF (1 mL). Se agreg6 di(imidazol-1-il)metanona (aproximadamente 69.95 mg,
0.4314 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd
1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (aproximadamente 75.59 mg, 0.4314mmol) y luego DBU
(aproximadamente 65.67 mg, 64.51 pL, 0.4314 mmol). La mezcla de reaccion final se dejé agitar
durante la noche a temperatura ambiente. Se retiraron los volatiles mediante evaporacion. Se absorbio en
EtOAc (50 mL) y se lavd con solucidn acuosa 1 M de &cido citrico (2x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL).
La capa organica se secO en sulfato de sodio, se filtr0 y se concentré a presion reducida para
proporcionar 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((trans)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (203 mg). ESI-MS m/z calc. 504.05945,
hallado 505.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.59 minutos.

Etapa 5: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (mezcla de isdmeros trans)
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Se disolvié 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-((trans)-2-

(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (181.5 mg, 0.3595 mmol) en DMSO (1 mL).
Se agrego (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 161.3 mg, 1.078 mmol),
seguida por carbonato de potasio (aproximadamente 298.1 mg, 2.157 mmol). La mezcla de reaccién se
dejo agitar a 130 °C durante la noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se diluyé la mezcla
de reaccion con EtOAc (50 mL) y se lavo con acido citrico acuoso (1 M, 2x 50 mL) y salmuera (1x 50
mL). Se secd la capa organica en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se aislo6 el
producto mediante cromatografia en columna de gel de silice en una columna de gel de silice de 12
gramos eluyendo con un gradiente de 0-10 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-

4-il)sulfonil-6-[3-[2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-
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il]piridin-3-carboxamida (mezcla de isémeros trans) (114.9 mg). ESI-MS m/z calc. 581.2032, hallado
582.4 (M+1)+; tiempo de retencién: 1.86 minutos.

Sintesis de (S)-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-
il)nicotinamida (Compuesto 25)
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Etapa 1: 3-(terc-butoximetil)-1H-pirazol
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N~NH
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Se mezcl6 alcohol terc-butilpropargilico (2.5 g, 22.2 mmol) con diazometano de trimetilsililo (2.0 M en
hexano, 11.1 mL, 22.2 mmol) y se agité en un tubo sellado a 115 °C durante 18 horas. La mezcla se
enfrié a 40 °C, se inactivé con metanol (5 mL) y se concentrd. La cromatografia en columna (silice;
heptanos/EtOAC 2:1 a 1:1) proporcion0d 3-(terc-butoximetil)-1H-pirazol como un aceite incoloro (1.5 g,
44 %). 'H NMR (CDCI3, 300 MHz): & 1.26 (s, 9H); 4.53 (s, 2H); 6.22 (s, 1H); 7.48 (s, 1H).

Etapa 2: 6-[3-(terc-butoximetil)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd en nitrogeno con 3-(terc-butoximetil)-1H-pirazol
(1.241 mg, 8.047 mmol), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (2.0 g, 8.061 mmol), carbonato
de potasio (1.448 mg, 10.48 mmol) (molido recientemente en un mortero) y DMF anhidra (12.41 mL).
Se agreg6 DABCO (163 mg, 1.453 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en nitrégeno
durante 16 horas. Se diluyd la mezcla de reaccion con acetato de etilo (50 ml), agua y salmuera (50 ml)
y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 30 ml).
Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se retiré el solvente
a presion reducida. EI material se sometio a cromatografia ultrarrapida en gel de silice con un gradiente
de acetato de etilo (0 a 10 %) en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se retiraron los solventes
a presion reducida para proporcionar 6-[3-(terc-butoximetil)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de
terc-butilo (1.956 g, 66 %) como un aceite incoloro, que se solidifico a un sélido blanco durante la noche
en alto vacio. ESI-MS m/z calc. 365.1506, hallado 366.2 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.82 minutos.

Etapa 3: Acido 2-cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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Se disolvid 6-[3-(terc-butoximetil)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de terc-butilo (538 mg,
1.471 mmol) en HCI en dioxano (8.0 mL de 4 M, 32.00 mmol) y se calentd a 60 °C durante 2 horas.

Después se enfrio la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se concentrd hasta secarse, lo que

proporciond un polvo blanco. Acido 2-cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (370
mg, 99 %) ESI-MS m/z calc. 253.02542, hallado 254.1 (M+1)*; tiempo de retencion: 0.33 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-(3-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-

il)nicotinico
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Se combind 4-metilbencenosulfonato de [1-(trifluorometil)ciclopropil]metilo (1.3 g, 4.417 mmol) y
acido 2-cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (370 mg, 1.459 mmol) en DMSO

anhidro (9.250 mL). Se agreg0 terc-butoxipotasio (660 mg, 5.882 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se vertié en &cido citrico 1
M (15 mL) y se extrajo con 3 x 15 mL de acetato de etilo. Los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. EI material resultante se purificO mediante
cromatografia en gel de silice, con un gradiente de 0-10 % de metanol en diclorometano. Se recogieron
las fracciones que contenian producto y concentraron para proporcionar un sélido blanco. Acido 2-cloro-
6-(3-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotinico (292 mg, 53 %) ESI-MS
m/z calc. 375.05975, hallado 376.1 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.62 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Se combind &cido 2-cloro-6-(3-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotinico
(50 mg, 0.1331 mmol) y CDI (26 mg, 0.1603 mmol) en THF (300.0 pyL) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas en un vial (vial 1). Mientras tanto, se combiné cloruro de 1,5-dimetilpirazol-4-
sulfonilo (31 mg, 0.1593 mmol) con amoniaco (125 pL de 7 M, 0.8750 mmol) en un vial separado (vial
2). Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles del vial 2 mediante evaporacion,
se agrego 1 mL de diclorometano al residuo sélido y también se evaporo. Luego se agregé DBU (60 pL,
0.4012 mmol) al vial 2 y se agit6 a 60 °C durante 5 minutos (para facilitar la extraccion de amoniaco de

cualquier cloruro de amonio residual). Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregdé 1 mL de THF
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y luego se evaporo a presion reducida. Luego se agregd el contenido del vial 1 al vial 2 mediante jeringa,
y la mezcla de reaccién se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluy6 con 10 mL de acetato de etilo y se lavo con 10 mL de acido citrico 1 M. Se extrajo la capa acuosa
con 2 x 10 mL de acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un sélido blanco. Este material se utilizd en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-cloro-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (65 mg, 50 %) ESI-MS m/z calc.
532.09076, hallado 533.2 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.34 minutos.

Etapa 6: (S)-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-

il)nicotinamida
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Se combiné 2-cloro-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(((1-

(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (67 mg, 0.1257 mmol), (4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (94 mg, 0.6281 mmol) y carbonato de potasio (174 mg,
1.259 mmol) en DMSO (335.0 uL) y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se agregé 1 mL de agua. Después de agitar durante 15 minutos, se dejo asentar
el contenido del vial, se extrajo la parte liquida mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con
20 mL de acetato de etilo, luego se lavaron con 15 mL de acido citrico 1 M. Se separd la capa organica y
acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los
organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El sélido resultante
se purifico adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en
diclorometano para proporcionar un soélido blanco. (S)-N-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-
(((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)metil)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-

il)nicotinamida (17 mg, 22 %). ESI-MS m/z calc. 609.2345, hallado 610.3 (M+1)+; tiempo de retencion:

1.96 minutos.
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'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.36 (s, 1H), 8.34 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.85 — 7.71 (m, 2H), 7.05 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 2.58 (t, J = 10.4 Hz, 1H),
2.53 (s, 3H), 2.45 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.19 (dt, J = 12.2, 6.6 Hz, 1H), 1.94 — 1.84 (m, 1H), 1.56 (d, J =
15.0 Hz, 6H), 1.45 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.00 — 0.96 (m, 2H), 0.86 (tq, J = 4.4, 3.1, 2.4 Hz, 2H), 0.81 (d, J
= 6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 51)
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Etapa 1: 3-(((1S,2S,4R)-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)oxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se combiné 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.632 g, 8.860 mmol), (+)-endo-2-norborneol
(1 g, 8.915 mmol) y trifenilfosfina (2.57 g, 9.798 mmol) en THF (21.98 mL) y la reaccion se enfrié en
un bafio de hielo. A la mezcla se le agregdé DIAD (2 mL, 10.16 mmol) por goteo, la reaccion se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. Se evapord la mezcla y el material
resultante se dividié entre acetato de etilo (30 mL) e hidroxido de sodio 1 N (30 mL). Se separaron los
organicos, se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. ElI material
bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-30 % de acetato de etilo en
hexanos para proporcionar 3-(((1S,2S,4R)-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)oxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de
terc-butilo (2.08 g, 84 %) ESI-MS m/z calc. 278.16306, hallado 279.3 (M+1)+; tiempo de retencion:
0.72 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.05 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.07 (d, ] = 3.0 Hz, 1H), 4.47 (d, ] = 6.8 Hz,
1H), 2.43 - 2.36 (m, 1H), 2.32 - 2.22 (M, 1H), 1.75 (td, J = 6.7, 2.4 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.53 - 1.49 (m,
2H), 1.42 (ddt, J = 14.8, 7.8, 4.4 Hz, 2H), 1.18 - 1.07 (m, 3H).

Etapa 2: 3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxi-1H-pirazol

: P .

N~
N~ O i N~
o\</' TFA : NH
Kj/ oO—v/

H Py

Se disolvio 3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.08 g, 7.473 mmol)
en diclorometano (20.80 mL) con acido trifluoroacético (5.8 mL, 75.28 mmol) y se agito la reaccion a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se evaporo a presion reducida y el aceite resultante se
dividio entre acetato de etilo (50 mL) y una solucion saturada de bicarbonato de sodio (30 mL). Se
separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron al
vacio para proporcionar un aceite, 3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxi-1H-pirazol (1.29 g, 97 %) ESI-MS
m/z calc. 178.11061, hallado 179.2 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.45 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-iljoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-
butilo
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Un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd en nitrogeno con 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de
terc-butilo (1.796 g, 7.239 mmol), 3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxi-1H-pirazol (1.29 g, 7.238 mmol) y
carbonato de potasio (1.310 g, 9.479 mmol) (molido recientemente en un mortero) y DMF anhidra
(12 mL). Se agregé DABCO (146 mg, 1.302 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 8 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 mL), agua y
salmuera (50 mL) y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Se secaron los extractos combinados en sulfato de sodio y se retir6 el solvente a
presion reducida. EI material se sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice con un gradiente de
acetato de etilo (0 a 20 %) en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se retiraron los solventes a
presion reducida para proporcionar 2-cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de terc-butilo (1.814 g, 64 %) ESI-MS m/z calc. 389.1506, hallado 390.3 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.92 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.32 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.72 (d, ] = 8.4 Hz,
1H), 6.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 1.88 - 1.78 (m, 1H), 2.45 (d, J = 4.6 Hz, 1H),
2.29 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.55 - 1.39 (m, 4H), 1.22 - 1.08 (m, 3H).

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

(@] )< (0]
TFA

|\ (@] |\ OH
H N ~ - d N P
(O (O

H H

Se combind 2-cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-il]oxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo
(1.814 g, 4.653 mmol) y TFA (5 mL, 64.90 mmol) en diclorometano (18.14 mL) y se calent6 a 40 °C

durante 2 horas. Se evapord la reaccion. Se agregaron hexanos y se evapor6 la mezcla nuevamente para
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proporcionar un solido blanco, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Acido 2-
cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (1.47 g, 79 %) ESI-MS m/z
calc. 333.088, hallado 334.2 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.71 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida

CDI;
o] o]
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|\ OH HoN~ N
N — |/N
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- — \
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—

Se combind é&cido 2-cloro-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-iljoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (100
mg, 0.2487 mmol) y CDI (aproximadamente 52.42 mg, 0.3233 mmol) en THF (aproximadamente
415.4 uL) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Luego se agreg6 1,3-dimetilpirazol-4-
sulfonamida (58 mg, 0.3310 mmol) y DBU (aproximadamente 48.35 pL, 0.3233 mmol) y se agité la
reaccion durante 2 horas mas a temperatura ambiente. Luego se vertio la mezcla de reaccion en 20 mL
de acido citrico 1 M y se extrajo con 3 x 20 mL de acetato de etilo. Los organicos combinados se
lavaron con agua, luego salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar
(con impurezas sustanciales pero utilizada en la siguiente etapa sin purificacion adicional) 2-cloro-N-
(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-il]Joxipirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
en bruto ESI-MS m/z calc. 490.12, hallado 491.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.75 minutos.

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-iljoxipirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida



10

15

20

221

Se combin6 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-il]oxipirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida en bruto (125 mg, 0.2546 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (aproximadamente 114.3 mg, 0.7638 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente
211.2 mg, 1.528 mmol) en DMSO (aproximadamente 0.4243 mL) en un vial de tapa rosca y se calentd a
130 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié luego hasta temperatura ambiente y se
agregaron 3 mL de agua, lo que dio como resultado la formacién de un precipitado. Luego de 30
minutos, se retir0 la parte liquida mediante jeringa y se descartd, y se disolvieron los sélidos restantes
con 15 mL de acetato de etilo. Los organicos se lavaron con 15 ml de acido citrico 1 M y se extrajo la
capa acuosa un tiempo adicional con 15 mL de acetato de etilo. Los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. EI material bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice con un gradiente de 0-10 % de metanol en diclorometano. Las
fracciones puras se combinaron y se concentraron para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
6-[3-[(1S,2S,4R)-norbornan-2-il]oxipirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (37 mg, 25 %) ESI-MS m/z calc. 567.26, hallado 568.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.23

minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.35 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.56 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 13.7, 6.6 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.29 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.19 (tt, J = 12.1,
6.4 Hz, 1H), 1.91 - 1.78 (m, 2H), 1.59 - 1.38 (m, 11H), 1.20 - 1.11 (m, 3H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 50)
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Se combino 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.327 g, 7.204 mmol), [(1S,4R)-norbornan-2-
iljmetanol (1 g, 7.924 mmol) (mezcla de endo y exo), y trifenilfosfina (2.09 g, 7.968 mmol) en THF
(17.87 mL) y la reaccion se enfrio en un bafio de hielo. A la mezcla se le agregd DIAD (1.627 mL,
8.263 mmol) por goteo, la reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 72
horas. Se evapor6 la mezcla y el material resultante se dividio entre acetato de etilo (50 mL) e hidroxido
de sodio 1 N (50 mL). Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio y se evaporaron. ElI material bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-30 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-
1-carboxilato de terc-butilo (1.698 g, 81 %) ESI-MS m/z calc. 292.17868, hallado 293.3 (M+1)"; tiempo

de retencion: 0.77 minutos. (2 diastereomeros - mezcla de norbonano sustituido en endo y exo)



10

15

20

223

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.06 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 2.9, 1.0 Hz, 1H), 4.23 - 3.81 (m,
2H), 2.29 - 2.15 (m, 2H), 1.69 (dq, J = 12.1, 4.2 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 1.4 Hz, 9H), 1.51 - 1.03 (m, 7H),
0.75 (dd, J = 5.0, 2.4 Hz, 1H).

Etapa 2: 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]-1H-pirazol

o TFA

H N—N . f N-NH
@Ao%/ @AOA/
. :

Se disolvio 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.698 g, 5.808
mmol) en diclorometano (16.98 mL) con &cido trifluoroacético (aproximadamente 6.622 g, 4.474 mL,
58.08 mmol) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evaporo la reaccion y el
aceite resultante se dividio entre acetato de etilo (50 mL) y una solucién saturada de bicarbonato de
sodio (30 mL). Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite, 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJjmetoxi]-1H-pirazol
(1.11 g, 99 %) ESI-MS m/z calc. 192.12627, hallado 193.2 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.52 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-
butilo

o
o e
H N N J< DABCO H |\ S
. 3 o .
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. N e \ —

" K,COj4 ;
Un matraz de fondo redondo de se cargd en nitrogeno con 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]-1H-
pirazol (1.11 g, 5.774 mmol) (mezcla de dos diasteredbmeros), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-
butilo (1.433 g, 5.776 mmol), carbonato de potasio (1.05 g, 7.597 mmol) (molido recientemente en un
mortero) y DMF anhidra (10 mL). Se agregé DABCO (117 mg, 1.043 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente en nitrogeno durante 16 horas. Se diluyd la mezcla de reaccion con acetato de
etilo (50 ml) y agua (50 ml), y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con

acetato de etilo (2 x 30 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de
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sodio y se retird el solvente a presion reducida. EI material se sometio a cromatografia ultrarrdpida en
gel de silice con un gradiente de acetato de etilo (0 a 20 %) en hexanos. Se combinaron las fracciones
puras y se retiraron los solventes a presion reducida para proporcionar 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-
norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo (1.88 g, 81 %) ESI-MS m/z calc.
403.16626, hallado 404.3 (M+1)"; tiempo de retencién: 0.94 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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Se combind 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-il]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-
butilo (1.88 g, 4.655 mmol) y TFA (5 mL, 64.90 mmol) en diclorometano (18.80 mL) y se calentd a
40 °C durante 2 horas. Se evapord la reaccién. Se agregaron hexanos y la mezcla se evapord nuevamente
para proporcionar un solido blanco é&cido 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilico (1.58 g, 98 %) ESI-MS m/z calc. 347.10367, hallado 348.2 (M+1)"; tiempo de
retencion: 0.75 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida
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Se agité acido 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (100 mg,
0.2875 mmol) y CDI (60.59 mg, 0.3737 mmol) en THF (0.5 mL) a temperatura ambiente durante 2
horas. Luego se agregé 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (56 mg, 0.3196 mmol) y después DBU
(55.88 pL, 0.3737 mmol) y se agitd la reaccion durante 4 horas mas a temperatura ambiente. Luego se

diluyo la mezcla de reaccion con 25 mL de acetato de etilo y se vertid en 25 mL de &cido citrico 1 M, y
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se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con 25 mL mas de acetato de etilo y los organicos
combinados se lavaron con agua y después salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron.
El producto se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional, 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-il]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (138 mg, 95 %)
(mezcla de estereoisomeros de norbornano exo y endo) ESI-MS m/z calc. 504.13, hallado 505.3
(M+1)+; tiempo de retencién: 0.78 minutos.

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-il]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida en bruto (138 mg, 0.2733 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (122.7 mg, 0.8199 mmol) y carbonato de potasio (226.7 mg, 1.640 mmol) en DMSO
(0.4555 mL) en un vial de tapa rosca y se calenté a 130 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
enfrid luego hasta temperatura ambiente y se agregaron 3 mL de agua, lo que dio como resultado la
formacion de un precipitado. Luego de 30 minutos, se retird la parte liquida mediante jeringa y se
descartd, y se disolvieron los sélidos restantes con 15 mL de acetato de etilo y se lavo con 15 mL de
acido citrico 1 M. Se extrajo la capa acuosa una vez mas con 15 mL de acetato de etilo. Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. EI material bruto
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con un gradiente de 0-10 % de metanol
en diclorometano. Se combinaron las fracciones puras y se concentraron para proporcionar N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (101 mg, 63 %) (mezcla de estereocisomeros de norbornano
exo y endo) ESI-MS m/z calc. 581.28, hallado 582.4 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.32 minutos.

Sintesis de 6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 32)
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Etapa 1: 3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

H /E /k o o N\Nj\o/k
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Una solucion de 2,2-diciclopropiletanol (500 mg, 3.962 mmol), 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-
butilo (730 mg, 3.963 mmol) y trifenilfosfano (1.1 g, 4.194 mmol) en THF seco (20.0 mL) se enfri6 en
un bafio de hielo y se agreg6 lentamente DIAD (800.0 pL, 4.063 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno.
Se dejo que la reaccidn se calentara lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. Se
diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado,
salmuera, se seco en sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice con 100 % de hexanos a 50 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-(2, 2-
diciclopropiletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (783 mg, 68 %) como un aceite incoloro. ESI-MS
m/z calc. 292.17868, hallado 293.3 (M+1) *; Tiempo de retencion: 1.98 minutos.



10

15

20

227

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.62 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.13 (d, J = 5.3 Hz, 2H),
1.44 (s, 9H), 0.58 (qt, J = 8.2, 5.0 Hz, 2H), 0.36 (tt, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 0.32 - 0.12 (m, 4H) 0.10 - 0.08
(m, 4H).

Etapa 2: 3-(2,2-diciclopropiletoxi)-1H-pirazol:

o)
TFA N.
OK/NJNJ\O/Q o\<//NH

Una solucion de 3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (750 g, 2.565 mmol) y
acido trifluoroacético (1.0 mL, 12.98 mmol) en diclorometano (4 mL) se agit6 durante 2.5 horas. Se
retiraron los volatiles a presion reducida, se basifico el residuo con bicarbonato de sodio acuoso saturado
y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos combinados en sulfato de sodio y se
evaporaron para proporcionar 3-(2,2-diciclopropiletoxi)-1H-pirazol como aceite incoloro, que se utilizd
como se encontraba sin purificacion adicional para la siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 192.12627,

hallado 193.3 (M+1) *; tiempo de retencion: 1.32 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il] piridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Se agitd una mezcla de 3-(2,2-diciclopropiletoxi)-1H-pirazol (493.0 mg, 2.564 mmol), 2,6-

dicloropirdina-3-carboxilato de terc-butilo (682.0 mg, 2.749 mmol), carbonato de potasio (430.0 mg,
3.111 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (60 mg, 0.5349 mmol) en DMSO (20.0 mL) a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se diluyo la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
los extractos combinados con salmuera y se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice con 100 % de hexanos a 20 % de acetato de
etilo en hexanos para proporcionar 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato
de terc-butilo (680 mg, 66 %) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 403.16626, hallado 404.4
(M+1) *; tiempo de retencion: 2.49 minutos.
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'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.35 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 5.98 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 1.61 (s, 9H), 0.92 - 0.75 (m, 2H), 0.70 - 0.56
(m, 1H), 0.54 - 0.36 (m, 4H), 0.32 - 0.13 (m, 4H).

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

0] /k 0]
N< = _—
O\<//N N Cl

N =
O\<//N N Cl

Una soluciéon de 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo
(675 g, 1.671 mmol) en acido trifluoroacético (1.5 mL, 19.47 mmol) y diclorometano (4.5 mL) se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se evaporo el solvente y el residuo se recogié dos veces en THF
y se concentrd al vacio para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-
3-carboxilico (580 mg, 100 %). ESI-MS m/z calc. 347.10367, hallado 348.3 (M+1) *; tiempo de

retencién: 1.95 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-

piridin-3-carboxamida

_N
o _9 =N 0 o N—
O—§ \ N\ \\S NS
l N OH NH, X N~ \b
N-y N N | _ H
o= CDI, DBU o—¢ N°NT TCl

Una solucién de acido 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (100 mg,
0.2875 mmol) y carbonildiimidazol (60 mg, 0.3700 mmol) en THF (2 mL) se agité durante 45 minutos.
Luego se agregd 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (60.0 mg, 0.3424 mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-
octahidropirimido[1,2-aJazepina (60 pL, 0.4012 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas
mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivé con una solucion saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron

en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-
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N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida, que se utilizo tal como se encontraba para la
siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 504.13464, hallado 505.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.73

minutos.

Etapa 6: 6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

N HCI N\

Una mezcla de 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
piridin-3-carboxamida (140.0 mg, 0.2772 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(125.0 mg, 0.8352 mmol) y carbonato de potasio (230.0 mg, 1.664 mmol) en DMSO (2.0 mL) se agitd a
130 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se purificd mediante el uso de un método de
HPLC-MS de fase inversa con una ejecucion de gradient doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5 mM
para proporcionar 6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (50.1 mg, 31 %). ESI-MS m/z calc. 581.27844,

hallado 582.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.2 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.48 (dd, J =
10.3, 8.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.4, 7.7 Hz, 1H), 2.62 (dt, J = 15.7, 7.8 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.13 (dd,
J=12.3,7.9 Hz, 1H), 1.70 (dd, J = 12.4, 9.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.90 - 0.76 (m, 2H), 0.67 - 0.57 (m, 1H), 0.53 - 0.38 (M, 4H), 0.31 - 0.11 (m, 4H).

6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 33)

Etapa 1: 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-

piridin-3-carboxamida
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Una solucion de acido 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (50 mg,
0.1438 mmol) y carbonildiimidazol (30 mg, 0.1850 mmol) en THF (2 mL) se agité durante 45 minutos.
Luego se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (30 mg, 0.1712mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-
octahidropirimido[1,2-aJazepina (30 pL, 0.2006 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas
mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivé con una solucion saturada de cloruro de
amonio Yy se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron
en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-
N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida, que se utilizé tal como se encontraba para la
siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 504.13464, hallado 505.5 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.74

minutos.

Etapa 2: 6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

N/ HCI N/
OO\\I\N HN-\E) oo |l N

o
O‘</',‘l N" Cl K,CO3, DMSO O‘</',‘l N" N

Una mezcla de 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
piridin-3-carboxamida (72.0 mg, 0.1426 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(72.0 mg, 0.4811 mmol) y carbonato de potasio (120.0 mg, 0.8683 mmol) en DMSO (2.0 uL) se agit6 a
130 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se purificd mediante el uso de un método de
HPLC-MS de fase inversa con una ejecucion de gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5

mM para proporcionar 6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-
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[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (33.6 mg, 41 %). ESI-MS m/z calc. 581.27844,

hallado 582.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.2 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 8.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.48 (dd, J =

5 10.3, 8.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.4, 7.7 Hz, 1H), 2.62 (dt, J = 15.7, 7.8 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.13 (dd,
3=12.3,7.9 Hz, 1H), 1.70 (dd, J = 12.4, 9.5 Hz, 1H), 1.36 (5, 3H), 1.31 (5, 3H), 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.90 - 0.76 (m, 2H), 0.67 - 0.57 (m, 1H), 0.53 - 0.38 (m, 4H), 0.31 - 0.11 (m, 4H).

Sintesis de 6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 38)

o)
O>\~o>4 N=NH B OJ<
y "N TFA OM a1 N el
x K L

O >
s\/, DIAD, PPh, V/g V@ K,CO3, DABCO

O (e} \
J< \\ N—
N (o) N
N L TFA H2N \
O~</,N N Cl —_—
D\g = D\g CDI, DBU

_N
0 — 0 N—
O\\ N ﬁ O\\SLN
\\ X N\
N /(jfj\ /(j\)}\H N
N7 N7 el N7 N7 ONT\E)
D\go@ K,CO3, DMSO D\go\@
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3,3-diciclopropilpropan-1-ol

O LiAIH,
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A una solucidn de &cido 3,3-diciclopropilpropanoico (200 mg, 1.297 mmol) en THF seco (2.000 ml) se
le agregd lentamente por goteo hidruro de litio-aluminio (845.0 pL de 2 M, 1.690 mmol) en un bafio de
hielo/agua en atmosfera de nitrogeno. Se dejo calentar la mezcla gradualmente hasta temperatura
ambiente y se agité durante 16 horas. El matraz se enfrio nuevamente en un bafio de hielo y se inactivo
en serie con agua (70.0 pL, 3.886 mmol) (lentamente), seguida por NaOH (70.0 pL de 6 M,
0.4200 mmol), luego agua (200 pL, 11.10 mmol), lo que proporciond un sélido granulado blanco en la
mezcla. A esta mezcla se le agrego sulfato de magnesio anhidro y se agité durante 10 minutos. La
mezcla heterogénea blanca resultante se filtro a través de Celite y se lavo el precipitado con éter. Se
concentro el filtrado para proporcionar 3,3-diciclopropilpropan-1-ol (140 mg, 77 %). ESI-MS m/z calc.
140.12012, hallado 141.2 (M+1) *; tiempo de retencién: 0.5 minutos.

Etapa 1: 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

Lk T

Una solucion de 3,3-diciclopropilpropan-1-ol (140.0 mg, 0.9984 mmol), 3-hidroxipirazol-1-carboxilato
de terc-butilo (185.0 mg, 1.004 mmol) y trifenilfosfano (278 g, 1.060 mmol) en THF seco (7.0 mL) se
enfrié en un bafio de hielo y se agregé DIAD (200.0 pL, 1.016 mmol) lentamente en atmoésfera de
nitroégeno. Se dejo que la reaccion se calentara lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 16
horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se lavé con solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, salmuera, se secé en sulfato de sodio y se evaporo al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice con 100 % de hexanos a 50 % de acetato de etilo en hexanos
para proporcionar 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (255 mg, 83 %) como
un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 306.19434, hallado 307.4 (M+1) *; tiempo de retencién: 0.81

minutos.

Etapa 2: 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol
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Una solucién de 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (255 g, 0.8322 mmol) y
acido trifluoroacético (325.0 pL, 4.218 mmol) en diclorometano (1 mL) se agité durante 2.5 horas. Se
retiraron los volatiles al vacio para proporcionar 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol (sal de
trifluoroacetato) como aceite incoloro que se utilizo tal como se encontraba sin purificacion adicional
para la siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 206.1419, hallado 207.2 (M+1) *; tiempo de retencion: 0.59

minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo

o)
Aok
0 J< o. N K,COs, DABCO N M ©
X Yo + \ENH 0—c N N g
M = —J
cI N gl

Se agit6é una mezcla de 2,6-dicloropirdin-3-carboxilato de terc-butilo (220.0 mg, 0.8867 mmol), 3-(3,3-

diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol (266.0 mg, 0.8305 mmol), carbonato de potasio (230 mg, 1.664 mmol)
y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (20 mg, 0.1783 mmol) en DMSO (10 mL) a temperatura ambiente
durante 15 horas. Se diluyd la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice con 100 % de hexanos a 20 % de
acetato de etilo en hexanos para proporcionar 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-
3-carboxilato de terc-butilo (245 mg, 71 %) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 417.18192,
hallado 418.4 (M+1) *; tiempo de retencion: 1.28 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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Se agité una solucion de 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de
terc-butilo (245.0 mg, 0.5862 mmol) en &cido trifluoroacético (500.0 pL, 6.490 mmol) y diclorometano
(1.5 mL) durante 4 horas a temperatura ambiente. Se evaporo el solvente, se absorbié dos veces el
residuo en THF y se concentro al vacio para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)
pirazol-1-il] piridin-3-carboxilico (204 mg, 96 %) como un sélido blanco que se utiliz6 tal como se
encontraba en la siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 361.11932, hallado 362.3 (M+1) *; tiempo de

retencién: 0.8 minutos.

'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8.47 - 8.32 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 2.9 Hz,
1H), 4.45 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.98 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 0.75 - 0.64 (m, 2H), 0.50 - 0.39 (m, 4H), 0.35 -
0.26 (M, 1H), 0.26 - 0.19 (M, 2H), 0.15 - 0.06 (M, 2H).

Etapa 5: 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
piridin-3-carboxamida

N
o] =
\\ LN\ 2 O\\S X N—
HoN" \\ Mu/ °
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£>\ﬂ§;j/ CDI, DBU £>-ﬂ§;;/ _

Una solucién de acido 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (50 mg,
0.1382 mmol) y carbonildiimidazol (30.0 mg, 0.1850 mmol) en THF (1.000 mL) se agit6 durante 45
minutos. Luego se agrego 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (30.0 mg, 0.1712 mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-
octahidropirimido[1,2-aJazepina (30.0 pL, 0.2006 mmol), y la mezcla de reaccidon se agité durante 2
horas méas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de

cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con salmuera,
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se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-6-[3-(3,3-
diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (70 mg,
98 %), que se utilizd tal como se encontraba para la siguiente reaccion. ESI-MS m/z calc. 518.1503,

hallado 519.5 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.78 minutos.

Etapa 6: 6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-

2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

N HCI N

X S X
o
0NN
D\g @ K,CO3, DMSO D\g @

Una mezcla de 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
piridin-3-carboxamida (70.0 mg, 0.1349 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(70.08 mg, 0.4683 mmol) y carbonato de potasio (112.0 mg, 0.8104 mmol) en DMSO (1 mL) se agité a
130 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se purificd mediante el uso de un método de
HPLC-MS de fase inversa con una ejecucion de gradiente doble de 50-99 % de acetonitrilo en HCI 5
mM para proporcionar 6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (34.7 mg, 43 %). ESI-MS m/z calc. 595.29407,
hallado 596.6 (M+1)+; tiempo de retencidn: 2.42 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) § 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
7.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.43 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.49 (dd, J =
10.2, 8.5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10.3, 7.6 Hz, 1H), 2.62 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.13 (dd, J =
12.3, 7.9 Hz, 1H), 1.97 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 1.71 (dd, J = 12.4, 9.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.31 (s, 3H),
1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.73 - 0.60 (m, 2H), 0.48 - 0.38 (m, 4H), 0.39 - 0.27 (m, 1H), 0.23 - 0.16 (m,
2H), 0.16 - 0.07 (m, 2H).

Sintesis de 6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 22)
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Etapa 1: 3-ciclopropoxi-1-H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

[>—oH

o. H DBAD, tolueno Y
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A una solucidn de ciclopropanol (30.8 mg, 0.531 mmol), 2,3-dihidro-3-oxopirazol-1-carboxilato de terc-
butilo (97.7 mg, 0.531 mmol) y trifenilfosfina (139.3 mg, 0.531 mmol) en tolueno anhidro (2 mL) se le
agregO azodicarboxilato de di-terc-butilo (122.2 mg, 0.531 mmol). La solucion se purgé con argon
durante 1 minuto y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se calentd la solucion de
reaccion a 110 °C durante 5 horas mas antes de enfriarse a temperatura ambiente. Se diluy6 la solucion
con éter (50 mL), se lavo con solucion acuosa de NaOH, salmuera, se secé en sulfato de sodio, se filtré y
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificod mediante cromatografia en gel de silice
(hexano y acetato de etilo, gradiente de 0 a 10 % de acetato de etilo) para proporcionar 3-ciclopropoxi-
1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (52 mg, 46 %) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc.
224.116, hallado 225.0 (M+1)"; tiempo de retencién: 4.38 minutos. '"H NMR (250 MHz, CDCl3) &
(ppm) 7.86 (d, J = 2.8Hz, 1H), 5.93 (d, J = 2.8Hz, 1H), 4.20-4.15 (m, 1H), 1.61 (s, 9H), 0.85-0.72 (m,
4H).

Etapa 2: 3-ciclopropoxi-1H-pirazol

TFA
OL_N — O_N,
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A una solucién de 3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (131 mg, 0.584 mmol) en
diclorometano (6 mL) se le agregd TFA (667 mg, 0.38 mL, 5.84 mmol). La solucion resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiraron todos los solventes a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvio en éter (100 mL), se lavo con solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio, se
secd en sulfato de magnesio, se filtr0 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 3-
ciclopropoxi-1H-pirazol como un aceite amarillo claro. El producto bruto obtenido se utilizo

directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3: 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilato de terc-butilo
o)
X OJ<
P
CI” N7 V
Y 0 0
oun DABCO, K2CO3' \El\i\N 7\
LNH DMF = N= OJ(
Cl

Se disolvié 3-ciclopropoxi-1H-pirazol bruto (73mg, 0.584 mmol), 2,6-dicloro piridin-3-carboxilato de
terc-butilo (159 mg, 0.643 mmol), K,CO3 (162mg, 1.17 mmol) y DABCO (13 mg, 0.117 mmol) en

DMF anhidra (1.5 mL). Se agitd la solucion de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se

diluy6 la solucion de reaccion con éter (100 mL) y se lavé con agua (3 x 25 mL) y salmuera (25 mL). Se
separaron las capas organicas, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en gel de silice (gradiente de hexano y
diclorometano, 0 a 100 % de diclorometano) para proporcionar 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-
il)piridin-3-carboxilato de terc-butilo (153 mg, 78 %) como un aceite pegajoso. ESI-MS m/z calc.
335.104, hallado 336.1 (M+1)"; tiempo de retencion: 6.84 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilico

L 04 | e Q%



10

15

20

238

A una solucién de 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilato de terc-butilo (153
mg, 0.456 mmol) en diclorometano (2.2 mL) se le agregé TFA (519 mg, 0.35 mL, 4.56 mmol). La
solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. Luego se agregé 1,2-dicloroetano
(2 mL) y se retiraron todos los solventes a presion reducida. El sélido blanco obtenido se suspendié en la
mezcla de hexano y éter (10 mL, hexano/éter, 19/1), se sonico, se filtrd, se lavo con hexano (10 ml) y se
secd para proporcionar &cido 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilico (122 mg,
97 %) como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 279.041, hallado 279.9 (M+1)"; tiempo de retencion:

4.43 minutos.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 13.6 (s, 1H), 8.43 (d, J = 3.0Hz, 1H), 8.39 (d , J = 8.5Hz, 1H),
7.72 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.28 (d, J = 3.0Hz, 1H), 4.16-4.13 (m, 1H), 0.79-0.71 (m, 4H).

Etapa 5: 2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-

carboxamida

QP
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v/oﬂ N Cl \ 7

Se combiné acido 2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (25 mg, 0.08939 mmol)
en DMF (0.5 mL), 1-metilpirazol-4-sulfonamida (24 mg, 0.1489 mmol), HATU (70 mg, 0.1841 mmol) y
DIEA (32 pL, 0.1837 mmol), y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd y se purific6 en HPLC de fase inversa (Waters, HCI, 25-75% ACN-H,0) para
proporcionar 2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-

carboxamida (25 mg). Se utiliz6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 6: 6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Y NS 0 Y%
X N7 N+ CsF Xr” N7 Q
| Pz \[\N | _ H | N
0NN e N HCl  KoCOs N~ N
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Una mezcla de 2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-
carboxamida (25 mg), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (20 mg, 0.1336 mmol), fluoruro
de cesio (30 mg, 0.1975 mmol), carbonato de potasio (60 mg, 0.4341 mmol) en DMSO (0.5 mL) se
agitd a 140 °C durante 16 horas. Se filtro la reaccion y se purifico en HPLC de fase inversa (Waters,
HCI, 25-75% ACN-H,0) para proporcionar 6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-N-(1-metilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (8.3 mg, 18 %). ESI-MS m/z calc.
499.20016, hallado 500.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.69 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.39 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.74
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.10 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.63 (s,
1H), 2.44 (s, 1H), 2.18 (s, 1H), 1.92 - 1.85 (m, 1H), 1.55 (d, J = 17.1 Hz, 6H), 1.44 (t, J = 12.2 Hz, 1H),
0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.73 (s, 4H).

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 26)

o
N A < Ao
Hoﬂ o} |
o LAH = L TFA N-
., oH PPhs <] 0 N-N"o - oﬂNH - .
OH -, _
DIAD @ KoCOs,
o, 0
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o o H,N N— 9 o 0
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.S
. Dehas
KoCOq O\<N?‘/N NﬁN}ﬂ‘ N

Etapa 1: espiro[2.2]pent-1-il-metanol

o LAH
S “OH - 5 OH

A una suspension de hidruro de litio-aluminio (888 mg, 23.4 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se le

agreg0 acido espiro[2.2]pentano-1-carboxilico (1.75¢g, 15.6 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) por goteo
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durante 5 minutos. La reaccion se calent6 a 50 °C durante 16 horas. Se diluyd la reaccion con éter
dietilico (20 mL) y se inactivd con decahidrato de sulfato de sodio solido. Se diluy6 la mezcla con éter
dietilico (100 mL), se filtr6 a través de una almohadilla de celite y se concentrd para proporcionar
espiro[2.2]pent-1-il-metanol (793 mg, 52 %) como un aceite. ESI-MS m/z calc. 98.15 hallado 98.8
(M+1)". Tiempo de retencion: 2.54 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) ppm 0.58 - 0.89 (m, 4 H) 0.91 - 1.09 (m, 1 H) 1.20 - 1.37 (m, 1 H) 1.43 (m,
1 H) 3.60 (dd, J = 11.98, 6.37 Hz, 2 H).

Etapa 2: Ester terc-butilico de acido 3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico

(0]
,/\ N‘NJOJ\O o—¢ A
OH + HO\@ W» N\/ \Q

A una solucion de espiro[2.2]pent-1-il-metanol en bruto (966 mg, 9.8 mmol) en tetrahidrofurano (40
mL) se le agrego trifenilfosfina (2.58 g, 9.8 mmol), éster terc-butilico de &cido 3-hidroxi-pirazol-1-
carboxilico (1.64 g, 8.9 mmol). La mezcla de reaccion se enfrid en un bafio de hielo y luego se agregd
azodicarboxilato de diisopropilo (1.9 mL, 9.8 mmol). Se retird el bafio de hielo y la reaccién se agitd
durante 2 horas. Se retird el solvente al vacio y se purifico la mezcla bruta mediante cromatografia en
columna de gel de silice con 10-20 % de hexanos-éter dietilico para proporcionar éster terc-butilico de
acido 3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico (1.20 g, 44 %) como un aceite transparente.
ESI-MS m/z calc. 264.33 hallado 265.1 (M+1)+. Tiempo de retencion: 3.36 minutos.

Etapa 3: 3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazol

e ra N-
(®)

(6]
e

A éster terc-butilico de acido 3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilico (1.2 g, 4.54 mmol) se
le agrego diclorometano (30 mL) y &cido trifluoroacético (3.4 mL, 45 mmol). Se agito la mezcla de
reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente y se concentré hasta secarse al vacio. El residuo se
destilé de forma azeotrépica dos veces con 1,2-dicloroetano (15 mL) para proporcionar 3-

(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazol bruto (1.87 g, 51 %) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc.
164.09 hallado 164.6 (M+1)+. Tiempo de retencion: 2.11 minutos.
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Etapa 4: Ester metilico de acido 2-cloro-6-[3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi) pirazol-1-il]-nicotinico
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A 3-(espiro[2.2]Pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazol bruto (1.87 g, asumido 4.54 mmol) se le agregd 2,6-
dicloronicotinato de metilo (935 mg, 4.54 mmol), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (102 mg, 0.91 mmol),
dimetilformamida (8 mL) y carbonato de potasio (1.9 g, 13.6 mmol). La reaccion se agitd durante 48
horas a temperatura ambiente, se diluy6 con éter dietilico (75 ml) y se lavo con agua que contenia una
pequefa cantidad de salmuera (3 x 50 ml) y salmuera (50 mL). Esta capa organica se seco en sulfato de
sodio y se concentrd al vacio. La mezcla de reaccién en bruto se purifico6 mediante cromatografia en
columna con gel de silice mediante el uso de 0-15 % de hexanos-éter dietilico para proporcionar éster
metilico de acido 2-cloro-6-[3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi) pirazol-1-il]-nicotinico (1.02 g, 67 %) como
un sélido blancuzco. ESI-MS m/z calc. 333.09 hallado 333.9 (M+1)+. Tiempo de retencion: 3.85

minutos.

Etapa 5: Acido 2-cloro-6-[3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinico

o) (@]
A LiOH Ao
N P N-N“>N e

A éster metilico de &cido 2-cloro-6-[3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi) pirazol-1-il]-nicotinico (990 mg, 2.97
mmol) se le agregd agua (6 ml), metanol (6 ml) y tetrahidrofurano (6 ml), seguido por hidroxido de litio
(285 mg, 11.88 mmol). La reaccion se agité durante 1 hora y se agregé acido clorhidrico 1 M (12 mL).
El s6lido blanco formado se retir6 por filtracion, se lavé con agua y hexanos para proporcionar acido 2-
cloro-6-[3-(espiro[2.2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinico (927 mg, 98 %) como un sélido blanco.
ESI-MS m/z calc. 319.07 hallado 320.0 (M+1)+. Tiempo de retencion: 3.25 minutos.

'H NMR (250 MHz, CDCI3) ppm : 0.76 - 0.88 (m, 5 H), 1.11-1.13 (m, 1 H), 1.60 - 1.75 (m, 1H), 4.22
(dd, J=7.0, 3.3, Hz, 2H) 6.00 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.38 (d, J=2.5 Hz, 1H), 8.43 (d,
J=8.5 Hz, 1H).

Etapa 6: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-
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il]piridin-3-carboxamida
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Se combind  acido  2-cloro-6-[3-(espiro[2.2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(aproximadamente 50 mg, 0.16 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 38 mg, 0.23 mmol) en
THF (1.5 mL) y se agitaron durante 1 hora. En este momento se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-
sulfonamida (aproximadamente 28 mg, 0.16 mmol) seguida por DBU (aproximadamente 70 L,
0.47 mmol) y se agito la reaccion durante 3 horas mas a temperatura ambiente. Se diluyo la reaccion con
acetato de etilo y se lavd con solucion 1 M de acido citrico, seguida por salmuera. Se separaron los
organicos, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. Se utiliz6 el material bruto sin purificacion
adicional. 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2] pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (75 mg, 98 %) ESI-MS m/z calc. 476.10336, hallado 477.2 (M+1) *; tiempo de

retencién: 0.67 minutos.

Etapa 7: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-

2,2,A-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

%O@mm iN,N—"“‘ :,\él - 5 Az/o‘@ | N/#N§§L\N/N_
Se combind 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2] pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (75 mg, 0.16 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(aproximadamente 70.63 mg, 0.4719 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente 108.7 mg,
0.7865 mmol) en DMSO (1 mL) y se calento a 130 °C durante 16 horas. Se diluyo la reaccion con agua
(3 mL) y se agitd durante 20 minutos. Se formd un sélido y se decanto el liquido acuoso. Se disolvio el
solido en acetato de etilo y se lavo con solucion 1 M de acido citrico, luego salmuera. Se secaron los
organicos en sulfato de sodio y se evaporaron. El material bruto se purificO mediante cromatografia en

gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar N-(1,5-dimetilpirazol-
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4-il)sulfonil-6-[3-(espiro[2.2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-
3-carboxamida (35 mg, 40.19 %). ESI-MS m/z calc. 553.24713, hallado 554.3 (M+1) *; tiempo de

retencién: 2.07 minutos.

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (Compuesto 27)
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Una solucion de (3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metanol (0.27 g, 2.3 mmol), 3-hidroxipirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (0.46 g, 2.5 mmol) y trifenil fosfina (0.67 g, 2.6 mmol) en THF (12 mL) se
enfrié en un bafio de hielo y se le agregd lentamente N-isopropoxicarboniliminocarbamato de isopropilo
(0.50 mL, 2.6 mmol). Se dejo que la reaccion se calentara lentamente a temperatura ambiente y se agito
durante tres dias. Se diluyd con acetato de etilo, se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se
seco en sulfato de sodio y se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice con 0-40 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (0.43 g, 66 %) ESI-MS m/z calc.
282.13797, hallado 283.3 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.65 minutos.
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Etapa 2: 3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]-1H-pirazol

(e}
TFA

oA T o e

Una solucion de 3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (0.43
g, 1.523 mmol) y &cido trifluoroacético (587 pL, 7.62 mmol) en diclorometano (4 mL) se agitd durante
5 horas. Las sustancias volatiles se retiraron al vacio y el residuo se basifico con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos combinados sobre sulfato de
sodio y se evaporaron para proporcionar 3-[(3-Fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]-1H-pirazol (0.28
g, 100 %) ESI-MS m/z calc. 182.08554, hallado 183.1 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.39 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato

de terc-butilo
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Una mezcla de 3-[(3-Fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]-1H-pirazol (0.28 g, 1.5 mmol), 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (0.38 g, 1.5 mmol), carbonato de potasio (0.26 g, 1.9 mmol) y
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (34 mg, 0.30 mmol) en DMSO (7.5 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se diluyo la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y agua, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con 0-5 % de metanol en diclorometano para
proporcionar  2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato
de terc-butilo (0.50 g, 85 %) ESI-MS m/z calc. 393.12555, hallado 394.2 (M+1)*; tiempo de retencion:

0.86 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-

carboxilico
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Una  solucion de  2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de terc-butilo (0.50 g, 1.270 mmol) y &cido trifluoroacético (978 pL, 12.7 mmol) en
diclorometano (6 mL) se agit6 durante 15 horas. Se evaporo el solvente y el residuo se recogio en
acetonitrilo. Se evapor60 el solvente para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (0.43 g, 100 %) ESI-MS m/z calc.
337.06296, hallado 338.1 (M+1)"; tiempo de retencion: 0.63 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 8.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.5
Hz, 1H), 6.00 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 2.13 (d, J = 2.6 Hz, 6H).

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-

biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Una solucion de 4&cido 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilico (0.10 g, 0.30 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 58 mg, 0.36 mmol) en THF
(1.5 mL) se agité durante 30 minutos, y se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (aproximadamente
68 mg, 0.39 mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina (aproximadamente 55 mg, 54 L,
0.36 mmol). Después de 16 horas, se diluyo la reaccion con &cido citrico acuoso 1 M y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se
evaporaron para proporcionar 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (0.18 g). ElI material se llevd a la

siguiente etapa tal como se encontraba.

Etapa 6: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-
1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se agito una mezcla de 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida en bruto (0.15 g, 0.3031 mmol), (4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 136.1 mg, 0.9093 mmol) y carbonato de
potasio (aproximadamente 251.4 mg, 1.819 mmol) en DMSO (1.515 mL) a 130 °C durante 15 horas. Se
filtro la reaccion y se purificO mediante HPLC-MS de fase inversa (30 %99 % de acetonitrilo/agua
(HCI 5 mM)) para proporcionar N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1.1.1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

(51 mg, 29 %) como un solido incoloro. ESI-MS m/z calc. 571.23773, hallado 572.4 (M+1)+; tiempo de

retencién: 2.01 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.20 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.60 — 2.54 (m, 1H), 2.53 (s, 3H),
2.46 — 2.37 (M, 1H), 2.25 — 2.12 (m, 1H), 2.08 (d, J = 2.8 Hz, 6H), 1.87 (dd, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H), 1.55
(d, J = 15.0 Hz, 6H), 1.43 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 0.80 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Sintesis de (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-
1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (Compuesto 28)
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Etapa 1: 3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

N.. .Boc
OH PPh; oﬂ
DIAD

Una solucion de diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il metanol (1.36 g, 11.0 mmol) (Meijere, et al., Eur. J. Org.
Chem. 2002, 485-492), 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.3 g, 12 mmol) y trifenilfosfina
(3.2 g, 12 mmol) en THF (28 mL) se enfrid en un bafio de hielo y se agrego lentamente azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD) (2.4 mL, 12 mmol). Se retird el bafio de enfriamiento y se agito la reaccion
durante 15 horas. Se diluyé la reaccion con acetato de etilo, se lavo con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secO en sulfato de sodio y se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-20 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-
(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.57 g, 49 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 290.16306, hallado 291.3 (M+1)"; tiempo de

retencion: 0.76 minutos.
Etapa 2: 3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol

TFA

-, Boc -
o o—(

Una solucion de 3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.57 g,
5.41 mmol) y acido trifluoroacético (2.2 mL, 29 mmol) en diclorometano (20 mL) se agitd durante tres
horas. Las sustancias volatiles se retiraron al vacio y el residuo se basificé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron en sulfato de
sodio y se evaporaron para proporcionar 3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol (0.94 g, 91 %
de rendimiento) como un aceite amarillo. ESI-MS m/z calc. 190.11061, hallado 191.1 (M+1)+; tiempo

de retencion: 0.52 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo
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Una mezcla de 3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol (0.94 g, 4.9 mmol), 2,6-dicloropiridin-
3-carboxilato de etilo (1.15g, 5.23 mmol), carbonato de potasio (0.83g, 6.0mmol) y 1/4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (0.12 mg, 1.1 mmol) en DMSO (16 mL) se agitdé durante 24 horas. Se diluyd
la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera
y agua, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 0-20 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar  2-cloro-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato  de etilo
(1.39 g, 75 % de rendimiento) como un sélido incoloro. ESI-MS m/z calc. 373.11932, hallado 374.2

(M+1)+; tiempo de retencién: 0.87 minutos.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.36 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 5.96 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.41 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 7.0 Hz,
1H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02-0.89 (m, 4H), 0.75-0.65 (m, 2H), 0.65-0.53 (m, 2H)

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

0] (0]
X o A OH

Una solucion de 2-cloro-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo
(1.39 g, 3.72 mmol) e hidréxido de sodio (7.5 mL de solucion 1 M, 7.5 mmol) en THF (6 mL) y etanol
(3 mL) se agité durante 90 minutos. Se retiraron los volatiles al vacio y se agreg6 agua. La reaccion se
enfrié en un bafo de hielo y se agreg6 lentamente acido clorhidrico (7.5 mL de solucion 1 M, 7.5
mmol). Se diluyo la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar acido 2-cloro-6-

[3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (1.16 g, 82 % de rendimiento)
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como un sélido incoloro. ESI-MS m/z calc. 345.088, hallado 346.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.73
minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.41 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d,J
= 8.4 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.93 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 0.97 - 0.79 (m,
4H), 0.76 - 0.66 (m, 2H), 0.65 - 0.56 (M, 2H)

Etapa 5: 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-

1H-pirazol-1-il)nicotinamida

o) 0 0 O oo
\\S// DI \\S//
\ - \ -
X B OH , HNTY; ;{N N B N ;,N
- DBU -
O~U NGod \ o~<)‘ NTCl \

Al acido 2-cloro-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico (19.0 g, 54.95
mmol) en THF (250 mL) se le agregd lentamente CDI (11.1 g, 68.5 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. Se agregdé mas CDI (1.0 g, 6.167 mmol) y se agité durante una
hora. Al éster activado se le agreg6 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (12.0 g, 68.5 mmol) por partes,
seguida por DBU (12.3 mL, 82.2 mmol), y la mezcla se agité a temperatura durante una hora. A la
mezcla de reaccion se le agreg6 lentamente acido citrico (61 g, 320 mmol) en agua (500 mL). La mezcla
se diluyd con EtOAc (1.0 L) y la fase acuosa se acidifico adicionalmente a ~pH 1 con acido clorhidrico
1 M. Se separd la fase organica, se lavd con 300 mL de salmuera, se secé en sulfato de magnesio, se
filtro a través de Celite y se concentro al vacio. El producto se cristaliz6 mediante el uso de 80 mL de
EtOH vy calor. A la solucién se le agregaron 50 mL de agua hasta enturbiarse. La solucién se calentd
hasta que se homogeneizara y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 16 horas, lo que
proporciond un solido blancuzco. A la mezcla se le agregaron 200 mL de EtOH acuoso al 50 % vy se
filtrd la suspension. El sélido se lavo dos veces con 200 mL de EtOH acuoso al 50 %, se seco al aire
durante tres horas, luego se sec6 al vacio a 45 °C durante 24 horas, lo que proporciond un solido
blancuzco, 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinamida (25.49 g, 92 %). ESI-MS m/z calc. 502.119, hallado 503.0 (M+1)+; tiempo

de retencion: 1.95 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.73 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.39 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.35 (s,
3H), 1.92 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 0.95 - 0.84 (m, 4H), 0.76 - 0.65 (m, 2H), 0.65 - 0.54 (M, 2H).
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Etapa 6: (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-
pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida

(0] O\\//O o\\/,o
.S HN S) K,CO .S
X 2 3 X
| NN — | N TN
N = N N = N

A una solucion de 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-
ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (2.0 g, 3.976 mmol) y (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (2.0 g, 13 mmol) en NMP (10 mL) se le agreg6 carbonato de potasio (2.9 g, 21 mmol). Se
calentd la suspensiéon a 130 °C durante 20 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
agreg0 lentamente a una solucién de HCI agitada rapidamente (7 mL de 6 M, 42.00 mmol) en agua
helada (100 mL), lo que proporciond una suspension blancuzca. Se recogio el precipitado y se lavé tres
veces con 10 mL de agua. El sélido se sec6 al aire durante una hora. El solido se disolvié en 50 mL de
EtOAc y se extrajo el agua. Se extrajo el solvente al vacio, se disolvio el aceite en acetonitrilo y el
producto bruto se sometié a cromatografia en una columna ISCO de fase inversa de 415 g eluyendo con
5-100 % de acetonitrilo/agua. Se recolectaron las fracciones de producto y se concentraron al vacio, lo
que proporciond una espuma blancuzca, (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-
(diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (1.8 g,
75 %). ESI-MS m/z calc. 579.26276, hallado 580.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 3.26 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.35 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.18 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.56
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (dg, J = 11.6, 6.1 Hz, 1H), 1.95 - 1.82
(m, 2H), 1.54 (d, J = 11.1 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 0.94 - 0.84 (m, 4H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 0.75 - 0.66 (m, 2H), 0.63 - 0.56 (M, 2H).

Sintesis de (S)-N-((3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (Compuesto 31)

Etapa 1: 2-cloro-N-[(3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-

propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combin6d acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(75 mg, 0.2000 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 42.16 mg, 0.2600 mmol) en THF (1.5
mL) y se agitaron durante 2 horas. En este momento se agregé 5-metil-1H-pirazol-4-sulfonamida
(aproximadamente 32.24 mg, 0.2000 mmol), seguida por DBU (aproximadamente 101.4 mg, 99.61 pL,
0.6658 mmol) y la reaccion se agitoé durante 2 horas mas a temperatura ambiente. Se diluyo la reaccion
con acetato de etilo y se lavo con solucién 1 M de acido citrico, seguida por salmuera. Se separaron los
organicos, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar 2-
cloro-N-[(3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida (70 mg, 69 %) ESI-MS m/z calc. 506.07507, hallado 507.1 (M+1) *; tiempo de retencion:

0.67 minutos.

Etapa 2: (S)-N-((3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-

pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida

Qo E\NH HCI Q9 E‘NH
o) /N‘N/(Njfju/%\o ' i o o) /'\"N/(rxlj\):”ﬁ\b
PO S e
Se combiné 2-cloro-N-[(3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (70 mg, 0.1381 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (aproximadamente 62.00 mg, 0.4143 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente
95.43 mg, 0.6905 mmol) en DMSO (1 mL) y se calentaron a 130 °C durante 16 horas. Se dividié la
reaccion entre acetato de etilo y solucion 1 M de acido citrico. Se separaron los organicos, se lavaron
con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. ElI material bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar N-
[(3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-[ (4S)-2,2,4-
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trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (18 mg, 23 %). ESI-MS m/z calc. 583.2189, hallado 584.3

(M+1)"; tiempo de retencion: 2.07 minutos.

Sintesis de (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-2-(2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-
3,3-02)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (Compuesto 29)

/LNOZ

o]
0 D b e} Enzima D b 0 H, HN LIAH, HN [fs)CDa
D.C palatasa Raney-Ni Ch; — =
2 oco,——— ocb; ——— och; ——= HCI 0P Lo
CD, DBU NO; CD; NO, €D, Db

O\\S T
O@ N el /(YLN,\\S\\ =
FC§L_/ — v L oy
KoCOy FiC pD

D

Etapa 1: Metil-d; 4-metil-2-(metil-ds)-4-nitropentanoato-3,3-d,

)\NOZ

D _O
Q D
CD3 DBU NOz CD3

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 mL se equip6 con una barra de agitacion magnética,
una linea de nitrégeno y un termoconector J-Kem con manta térmica se cargd con 2-nitropropano (34.3
g, 385 mmol), metacrilato de dg-metilo (50.0 g, 460 mmol), y se agitd a temperatura ambiente cuando se
agreg6 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU, 1.47 g, 9.62 mmol) en una parte. La solucion de
reaccion fue exotérmica de 20 a ~40 °C y se dejo agitar sin calentamiento ni enfriamiento durante 16
horas. La reaccion solo se completd parcialmente (HPLC), de modo que la solucion se calenté a 80 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con MTBE (170 ml), se lavé con HCI 1 M (15 ml), se
secd en sulfato de magnesio, se filtrd y se concentro (29” Hg a 60 °C) para retirar el solvente y cualquier
material inicial residual para proporcionar el producto como un aceite amarillo claro (75 g, 99 %). Este

se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional mediante destilacion.

Etapa 2: Metil-ds (S)-4-metil-2-(metil-ds)-4-nitropentanoato-3,3-d,
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Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 5 L se equip6 con un agitador vertical mecénico, una linea
de nitrégeno y un termoconector J-Kem con manta térmica se cargé con metil-ds; 4-metil-2-(metil-d3)-4-
nitropentanoato-3,3-d;, (75 g, 380 mmol) y 2000 mL de amortiguador de Na-fosfato con pH 7.5 a 0.8 M.
A esto se agrego lipasa de Rhizomucor miehei (sigma L4277, palatasa de Novozymes) (0.5 vol) y se
agitd a 30 °C durante 25 horas. La HPLC quiral (ADH 4.6 x250 mm, 5 pm, 1.0 ml/min, 98 % de
Heptano/2 % de IPA) muestra una relacion de enantiémeros de 99.8/0.2. La mezcla de reaccion se
extrajo dos veces con MTBE (1 L cada vez). Los organicos incluyeron cualquier emulsion formada
durante las extracciones. Los organicos combinados se lavaron dos veces con una solucion acuosa de
bicarbonato de sodio (5 vol), salmuera (5 vol), se secaron en sulfato de sodio y se concentraron al vacio
para proporcionar el producto deseado metil-ds (S)-4-metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoato-3,3-d, como

un aceite amarillo claro (32.5 g, 43 % de rendimiento).

Etapa 3: (S)-5,5-dimetil-3-(metil-d3)pirrolidin-2-ona-4,4-d,

o)
D Raney-Ni Sep,
(S) OCD; ——>
NO, CDj pbD

Un recipiente de presion elevada (botella de agitacion Parr, 500 mL) se purg6 con N, y se mantuvo de
esa forma. El recipiente se cargd en serie con Ni Raney®2800 (6.1 g) enjuagado (3 veces) con agua
desionizada, metil-d; (S)-4-metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoato-3,3-d, (32.5 g, 165 mmol) y etanol
(290 mL). El recipiente se sell6 y se evacud/volvié a cargar con N, (3 veces). Sin agitacion, luego se
evacuo el recipiente y se rellené con H, (30 psi). La botella Parr se agitd con calentamiento del
contenido a 60 °C, y la presién de H, se mantuvo a 30 psi durante 8 horas. El recipiente se
evacuod/rellend con N, (3 veces) y el contenido se retird6 mediante filtracion al vacio (almohadilla de
Celite; cobertura de N;). EI matraz/almohadilla de filtro se lavd con etanol (3 x 50 mL). Después del
lavado final, la torta de filtrado humedecida con solvente se transfirid a otro receptor y se cubrié con

agua para desecharse. Nota: En ningin momento deberia secarse por completo el catalizador (mantener
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hamedo a lo largo del proceso de filtracion). El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron
(40 °C/40 torr) para proporcionar (S)-5,5-dimetil-3-(metil-ds)pirrolidin-2-ono-4,4-d, como un sélido
blanco (20 g, 92 %).

Etapa 4: Clorhidrato de (4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirrolidina

0
. S
HN\(S) LiAH, N ()CD3
HCl D
D ~ -HCI
oD

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 L, equipado con un agitador mecanico superior, una via
de nitrégeno y un termoconector J-Kem se cargo con granulos de hidruro de litio-aluminio (7.6 g, 202
mmol) en THF (80 mL, 4 vol) y se calent6 de 20 a 36 °C (calor de la mezcla). Una solucién de (S)-5,5-
dimetil-3-(metil-ds)pirrolidin-2-ona-4,4-d; (20. g, 150 mmol) en THF (120 mL, 6 vol) se agrego a la
suspension durante 30 minutos y se dejé que la temperatura de la reaccion aumentara a ~60 °C. Se
aumento la temperatura de reaccion hasta casi reflujo (~68 °C) y se mantuvo asi durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio hasta por debajo de 40 °C y se diluy6 con 200 mL (10 vol) de MTBE. La
mezcla inactivé lentamente con adicion por goteo de una solucion acuosa saturada de sulfato de sodio
(1 vol) durante 2 horas. Nétese: Se observé una desgasificacion intensa (H), la mezcla se torné espesa y
luego y luego delgada, y la mezcla gris oscuro se tornd blanca. Después de completar la adicién, se
enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se retird el s6lido mediante filtracion (almohadilla
de Celite) y se lavd con acetato de etilo (4 vol). Con enfriamiento externo y una cobertura de N, el
filtrado y los lavados se combinaron y trataron con adicién por goteo de HCI 4 M anhidro en dioxano
(38 mL, 152 mmol) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Después de completarse la
adicion (20 minutos), la suspension resultante se concentr6 al vacio a 45 °C. La suspension se relleno
con heptanos (4 vol) dos veces durante la concentracion. La suspension se enfrid hasta por debajo de
30 °C cuando el sélido se recogié mediante filtracién con una cobertura de N,. El sélido se seco con
succion de N, y se secé adicionalmente a alto vacio a 45 °C para proporcionar clorhidrato de (4S)-3,3-
dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirrolidina (175 g, 75 %). ElI producto es bastante

higroscopico, por lo que se manipul6 en nitrégeno.

Etapa 5: (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-2-(2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-
d2)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Se disolvio 2-cloro-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinamida (2 g, 3.839 mmol) en DMSO (10 mL) y 1,2-dietoxietano (2.000 mL). Se
agreg0 carbonato de potasio (aproximadamente 2.654 g, 19.20 mmol) y (4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-
4-(trideuteriometil)pirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 1.485 g, 9.598 mmol) y la
suspension resultante se calent6 a 130 °C durante 28 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y vertio en
hielo agitado rapidamente (60.00 ml) y &cido acético (aproximadamente 3.458 g, 3.275 mL,
57.58 mmol). Luego de agitar durante 20 minutos, los sélidos se extrajeron por filtracion y se lavaron
con agua. El sélido resultante se disolvid en acetato de etilo, se lavd agua y después con salmuera. Se
secaron los organicos en sulfato de sodio y se concentraron. El material resultante se calentd en heptanos
y el sélido resultante se recogid y se secO para proporcionar (S)-N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)-2-(2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-d2)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinamida (0.8 g, 35 %). ESI-MS m/z calc. 602.27, hallado 603.1 (M+1) *; tiempo de

retencién: 1.82 minutos.

Sintesis de N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 13)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-

propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

O\/O N S
X~ “OH . s CDI,DBU | N TN
Ny, IN/ o HoN rN — N- P N
>L/O\<?/ N\
F5C
Se combind acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2749 mmol) y carbonildiimidazol (53 mg, 0.3269 mmol) en THF (600.0 uL), se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (53 mg,

0.3025 mmol) seguida por DBU (55 pL, 0.3678 mmol) y la reaccion se agité durante 16 horas mas a
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temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccién con 10 mL de &cido citrico 1 M y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato
de sodio y se concentraron para proporcionar un solido blanco, que se utiliz6 en la siguiente etapa sin
purificacion  adicional.  2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (140 mg, 98 %) ESI-MS m/z calc. 520.09076, hallado 521.1
(M+1)+; tiempo de retencién: 0.68 minutos.

Etapa 2: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida.

0O 0o
\ 7/

0 O

o .S
N X N A\
SONINA Q) N d H ﬁN
| H \ /N + K2CO3 O / ‘N N N N\
N-N"N N HN —
>L/O ﬂ NN \ _— (s)
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Se combind 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida (140 mg, 0.2688 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(120 mg, 0.8018 mmol) y carbonato de potasio (224 mg, 1.621 mmol) en DMSO (700.0 uL) y se calentd
a 130 °C durante 16 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se agregé 1 mL de agua.
Después de 15 minutos de agitacion, se dejé asentar el contenido del vial y se retir6 la parte liquida con
una pipeta. Los soélidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego se lavaron con 15
mL de &cido citrico 1 M. Se separ6 la capa organica y acuosa, Yy la capa acuosa se extrajo dos veces mas
con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y se concentraron. El solido resultante se purifico adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un
solido blanco. N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (96 mg, 60 %) ESI-MS m/z calc. 597.2345,

hallado 598.3 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.1 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12.32 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.57 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 2.53 (s, 3H), 2.41 (dd, J = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 2.17 (dg, J = 12.1, 6.0 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.8, 5.5
Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.43 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 1.23 (s, 6H), 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
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Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-6-[3-
(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 30)

H

N02 Raney Ni N0 LAH N TBDMS-CI

DBU N* B ><_% ><__§
HO

Etapa 1: Ester metilico de acido 2-hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoico

No2
DBU n

Se agregd 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (3.6 mL, 24 mmol) a 2-nitropropano (26.5 mL, 292
mmol). Esta mezcla se calent6 a 65 °C, se apago el calor y se agregd por goteo 2-(hidroximetil)acrilato
de metilo (25 mL, 243 mmol). El calor se volvi6 a encender a 80 °C. Luego de calentar durante 1 hora,
se apago el calor y se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante la noche antes de calentarla a
10 80 °C durante 2 horas mas. Se diluyo la reaccion con acetato de etilo (250 mL) y se lavo con cloruro de
hidrogeno 1 M (2 x 125 mL), bicarbonato acuoso (125 mL) y salmuera (125 mL). La mezcla del
producto de reaccion se sometio a cromatografia en una columna de gel de silice de 330 g en 0-60 % de
hexanos:éter eluyendo a 55-60 % para proporcionar éster metilico de acido 2-hidroximetil-4-metil-4-
nitro-pentanoico (29.68 g, 60 %) como un aceite verde claro. ESI-MS m/z calc. 205.21, hallado 206.1
15 (M+1)". Tiempo de retencion: 1.67 minutos.
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Etapa 2: 3-hidroximetil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona

o) H
Raney Ni N O
: AT
NX
‘0" O OH
HO

Se agreg6 éster metilico de &cido 2-hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoico (4.45 g, 21.7 mmol) a etanol
absoluto (60 mL), seguido por niquel Raney (1.7 g, ~15 % en peso). La reaccion se calento a 60 °C en 2
bar de H, durante la noche. Se agregd méas niquel Raney (1.0g, ~50 % en peso) y la reaccion se calento a
60 °C en 5 bar de H, durante 3.5 horas. En este momento se agregd mas éster metilico de acido 2-
hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoico (3.95 g, 19.3 mmol) y se calentd la reaccion durante 72 horas al
rellenar H, para mantener 5 bar. La reaccion se filtr6 a través de Celite y se lavd con metanol. La
reaccion en bruta se someti0 a cromatografia en gel de silice y se eluyé con 0-10 % de
diclorometano:metanol a 10 %, lo que dio como resultado 3-hidroximetil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona
(3.69 g, 63 %) como un sélido blanco. *H NMR (250 MHz, CDCls) 8 ppm 1.31 (d, J=9.01 Hz, 6 H) 1.72
(dd, J=12.52, 10.33 Hz, 1 H) 2.04 (dd, J=12.58, 8.84 Hz, 1 H) 2.73 - 2.91 (m, 1 H) 3.31 (d, J=4.72 Hz, 1
H) 3.64 - 3.95 (m, 2 H) 5.93 (br. s., 1 H)

Etapa 3: (5,5-dimetil-pirrolidin-3-il)-metanol

H
N H
><_§O LAH ><i§

HO HO

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (3.90 g, 103.00 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml). Luego se
agreg06 por goteo 3-hidroximetil-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona (3.69 g, 25.77 mmol) en tetrahidrofurano
(30 mL) vy la reaccion se calentd a 65°C durante 40 horas. La reaccion se diluydé con 2-metil-
tetrahidrofurano (125 ml) y luego se enfrio en un bafio de hielo antes de agregar por goteo sal de
Rochelle acuosa saturada (200 ml). Se extrajo la capa organica con 2-metil-tetrahidrofurano (2 x 200
mL) y se seco en sulfato de sodio para proporcionar (5,5-dimetil-pirrolidin-3-il)-metanol bruto (3.47 g,
104 %). *H NMR (250 MHz, CDCl3 & ppm 1.06 - 1.24 (m, 6 H) 1.29 (dd, J=12.58, 7.20 Hz, 2 H) 1.43
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(s, 1 H) 1.68 - 1.89 (bs, 1 H) 2.31 - 2.52 (m, 1 H) 2.83 (dd, J=11.10, 5.49 Hz, 1 H) 3.05 - 3.26 (m, 1 H)
3.48-3.71 (m, 1 H)

Etapa 4: 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-pirrolidina

H H
N TBDMS-CI N
HO g

A (5,5-dimetil-pirrolidin-3-il)-metanol (3.08 g, 23.8 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (4.31 g,
28.6 mmol) en acetonitrilo (24 mL) se le agregé 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (5.3 mL,
35.7 mmol). La reaccién se agité durante 3.5 horas. La reaccion se diluyé con cloroformo (250 mL), se
lavo con agua (125 mL) y salmuera (125 mL) y luego se secé en sulfato de sodio. El bruto se someti6 a
cromatografia en gel de silice y se eluyd con diclorometano:metanol, se eluyé a 15-35 % de metanol
para proporcionar 4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-pirrolidina (3.88 g, 67 %) como un
aceite amarillo después de dos columnas. ESI-MS m/z calc. 243.47, hallado 244.2 (M+1)* Tiempo de
retencion: 2.52 minutos. *H NMR (250 MHz, CDCl3) & ppm -0.05 - 0.11 (m, 6 H) 0.89 (s, 9 H) 1.19 (d,
J=18.02 Hz, 6 H) 1.25 - 1.32 (m, 1 H) 1.74 (dd, J=12.63, 8.79 Hz, 1 H) 1.92 (br. s., 1 H) 2.32 - 2.50 (m,
1 H) 2.81 (dd, J=11.54, 6.37 Hz, 1 H) 3.11 (dd, J=11.48, 7.97 Hz, 1 H) 3.45 - 3.61 (m, 2 H).

Etapa 5. 2-[4-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

Y
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Se combino 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida (30 mg, 0.05759 mmol), terc-butil-[(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)metoxi]-
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dimetil-silano (aproximadamente 42.07 mg, 0.1728 mmol) y K,CO; (aproximadamente 39.80 mg,
0.2880 mmol) en DMSO (600.0 pL) y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se dividid entre
una solucion de acido citrico 1 M y acetato de etilo y se separaron los organicos. Se lavaron los
organicos con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. ElI material bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para
proporcionar 2-[4-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (19 mg, 45 %).
ESI-MS m/z calc. 727.3159, hallado 728.4 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.94 minutos.

Etapa 6. N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-6-[3-

(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

o N, _N
O\\ NS N— o O\ N N—
N s TBAF 'S

N~ X N’ i\

W W > Ve
eI N P S
= O-Si =
F3C | F3C OH

Se disolvio 2-[4-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (19 mg) en THF
(I mL) y se enfrid en un bafio de hielo. Se agregé TBAF (aproximadamente 288.0 uL de 1 M,
0.2880 mmol) y la reaccidn se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora y luego se dividié entre acetato de etilo y solucién de &cido citrico 1 M. Se lavaron los
organicos con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. ElI material bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para
proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-6-[3-
(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (8.7 mg, 54 %). ESI-MS m/z
calc. 613.22943, hallado 614.3 (M+1)+; tiempo de retencién: 1.81 minutos.

Sintesis de N-[3-(hidroximetil)-1-metil-pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 39)
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Se combin6 4-bromo-1-metil-pirazol-3-carboxilato de metilo (508 mg, 2.319 mmol), (3-metoxi-3-o0xo-
propil)sulfiniloxisodio (810 mg, 4.651 mmol), y cobre(1+) (ion de yoduro (1)) (1.31 g, 6.878 mmol) en
DMSO desgasificado (3.048 mL). Se burbuje6 nitrégeno a través de la reaccion durante 5 minutos mas y
luego se sello y se calentd a 80 °C. La reaccion se calent6 a reflujo durante 48 horas y luego se enfrid a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 mL) y NH4CI (10 mL). Se formo
un precipitado espeso que se filtro y se descart6. Se separaron las capas y los organicos se lavaron con
una solucién saturada de NH4CI (30 mL), una solucién saturada de NaHCO3 (30 mL) y salmuera (30
mL). Se secaron los organicos en sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 4-(3-metoxi-3-oxo-propil)sulfonil-1-metil-pirazol-3-carboxilato de metilo (297 mg, 44 %)
ESI-MS m/z calc. 290.05725, hallado 291.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.32 minutos.

Etapa 2: 1-metil-4-sulfamoil-pirazol-3-carboxilato de metilo

(0]
0O~ ©
1. NaOMe © h
o NI \\N 2.NCS, NH; o\\(R SN
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Etapa 1:

Se disolvié  4-(3-metoxi-3-oxo-propil)sulfonil-1-metil-pirazol-3-carboxilato de metilo (297 mg,
1.023 mmol) en THF (4 mL) y se agregd NaOMe al 25% en metanol (220 uL de 25 % plv,
1.018 mmol). La reaccion se agitdé durante 5 minutos y se evapord. Se agregd hexano y se volvio a

evaporar la mezcla.
Etapa 2:

El producto de la etapa 1 se disolvio en diclorometano (4 mL) y se agregé N-clorosuccinimida (138 mg,
1.033 mmol). La reaccién se agitdé durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agregd lentamente a
una solucién enfriada en bafio de hielo de amoniaco en metanol (1.5 mL de 7 M, 10.50 mmol) y se agitd
durante 30 minutos mas. Se dividié la mezcla de reaccidn entre acetato de etilo y agua. Se separaron los
organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 1-metil-4-sulfamoil-pirazol-3-carboxilato de
metilo (110 mg, 49 %) ESI-MS m/z calc. 219.03137, hallado 220.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.2

minutos.

Etapa 3: 4-[[2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carbonil]sulfamoil]-1-metil-pirazol-3-carboxilato de metilo

(@] O\ ~
o o)
(ONII
0 SS—( N O™\ =N
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l _ , X N~ \b
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Se combin6é acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

N<
o—~ N CDI, DBU N-
— O\<//N
FiC —

FsC

(aproximadamente 186.2 mg, 0.5018 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 81.37 mg,
0.5018 mmol) en THF (2 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion se le agregd 1-metil-4-sulfamoil-pirazol-3-carboxilato de metilo (110 mg, 0.5018 mmol) y
DBU (aproximadamente 76.39 mg, 75.04 pL, 0.5018 mmol) y la reaccién se agité durante 16 horas mas.

La mezcla de reaccion se dividio entre acetato de etilo y solucion de &cido citrico 1 M. Se separaron los
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organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto se

utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

4-[[2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carbonil]sulfamoil]-1-metil -
pirazol-3-carboxilato de metilo (178 mg, 63 %) ESI-MS m/z calc. 564.08057, hallado 565.1 (M+1)+;

tiempo de retencion: 0.67 minutos.

Etapa 4. N-[3-(hidroximetil)-1-metil-pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

~o OH
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Etapa 1:
Se disolvio 4-[[2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-

carbonil]sulfamoil]-1-metil-pirazol-3-carboxilato de metilo (145 mg, 0.2567 mmol) en borohidruro de
litio (2.0 M en THF) (aproximadamente 1.283 mL de 2 M, 2.567 mmol) y se agité durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se inactivd con metanol, luego se dividid entre acetato de etilo y una solucién de
acido citrico 1 M. Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y

se evaporaron.
Etapa 2:

El alcohol resultante de la etapa 1 se disolvié en NMP (0.5 mL) con (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (aproximadamente 76.84 mg, 0.5134 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente
106.4 mg, 0.7701 mmol) y se calento la reaccién a 130 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
dividio entre acetato de etilo y solucidn de &cido citrico 1 M. Se separaron los organicos, se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. La mezcla de reaccién en bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano. El producto
contenia NMP, de forma que el producto se purificé adicionalmente mediante LC/MS con un gradiente

de 10-99 % de acetonitrilo en HCI acuoso 5 mM. Se extrajo la fraccion deseada con acetato de etilo. Se
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separaron los orgénicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para
proporcionar N-[3-(hidroximetil)-1-metil-pirazol-4-il]sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (8 mg, 5 %) ESI-MS
m/z calc. 613.22943, hallado 614.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 1.96 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.25 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.60 (g, J = 13.0 Hz, 2H), 4.23
(s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.56 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 2.16 (s, 1H), 1.91 - 1.84 (m, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.53 (s,
3H), 1.42 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.23 (s, 6H), 0.83 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

Sintesis de (7S)-7,9,9-trimetil-2-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)-6a,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirido[2,3-d]pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-5-ona (Compuesto 57)

Etapa 1: Acido 6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxilico

0]

o}
Fgc>Qo\<h2l v el 12008 Fe,c>Qo\<N/Jj " ﬁNﬁi
Se combind é&cido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(200 mg, 0.5389 mmol) y floruro de cesio (aproximadamente 81.86 mg, 0.5389 mmol) en DMSO (2
mL). Se agregd (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 242.0 mg,
1.617 mmol), seguida por carbonato de potasio molido fino (aproximadamente 223.5 mg, 1.617 mmol).
Se tapd la mezcla de reaccion y se dejo agitar durante la noche a 150 °C. Se diluyé la mezcla de reaccion
con EtOAc (50 mL) y se lavo con &cido citrico acuoso (1 M, 2x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL). Se sec6
la capa organica en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto se aislo
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-5 % de
MeOH/DCM durante 40 minutos en una columna de gel de silice de 12 gramos. Se combinaron las
fracciones puras y se concentraron para proporcionar acido 6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxilico (154 mg, 65 %) como un
solido blanco espumante. ESI-MS m/z calc. 440.20352, hallado 441.6 (M+1)+; tiempo de retencién:

1.87 minutos.
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Etapa 2: (7S)-7,9,9-trimetil-2-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)-6a,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirido[2,3-d]pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-5-ona

| _ - N 7z

N
N N N S ></O s N N N
F30></O\<¢' #} FsC w )

Se disolvio  6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-
il]piridin-3-carboxilico (50 mg, 0.1135 mmol), agua (20 pL, 1.110 mmol), acetato de sodio (19 mg,
0.2316 mmol) y [Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)]PFs (5 mg, 0.004457 mmol) en DMA (872 mL). La mezcla de
reaccion se coloc6 debajo de una fuente de luz fluorescente compacta de 23 W durante cinco horas. La
fuente luminica emiti6 calor suficiente para calentar la mezcla de reaccion a ~40 °C. La mezcla en bruto
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-100 % de
EtOAc/hexano para proporcionar (7S)-7,9,9-trimetil-2-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-il)-6a,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-d]pirrolo[2,1-b][1,3]oxazin-5-ona (24.6 mg, 50 %). ESI-
MS m/z calc. 438.18787, hallado 439.6 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.27 minutos.

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-
2-[(4R)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 37)

Q O\\//O
K,CO NS
R K2COs
N +
HCl

ey p

A una mezcla de 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (2 g, 3.839 mmol) y (4R)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (aproximadamente 1.322 g, 8.830 mmol) en N-metilpirrolidinona (10.00 mL) y 1,2-
dietoxietano (2.000 mL) se le agrego carbonato de potasio (aproximadamente 2.654 g, 19.20 mmol). Se
calentd la suspension a 130 °C durante 40 horas. La suspension de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y se agregd lentamente a una solucion de HCI agitada rapidamente (aproximadamente
8.958 mL de 6 M, 53.75 mmol) en agua helada (100.0 mL), lo que proporciond una suspension
blancuzca. Se recogio el precipitado y se lavo tres veces con 10 mL de agua. El solido se seco al aire
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durante una hora. Se disolvid el sélido en bruto en alcohol isopropilico (30.00 mL) y se dejo reposar
durante dos horas. Se recogio el solido y el sélido blancuzco se lavé tres veces con 2 mL de alcohol
isopropilico. El solido se secé al aire durante una hora y luego se seco al vacio a 45 °C durante 18 horas
para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-
i1]-2-[(4R)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (1.4 g, 61 %). ESI-MS m/z calc. 597.2345,
hallado 598.1 (M+1)+; tiempo de retencién: 3.1 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.36 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.55 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 2.41 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.19 (dt, J = 12.0, 6.2 Hz, 1H), 1.87 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz,
1H), 1.56 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.42 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.23 (s, 6H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

Sintesis de 6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 17)

Etapa 1: 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida

O o0o0
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Se combind é&cido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
(100 mg, 0.2749 mmol) y CDI (53 mg, 0.3269 mmol) en THF (600.0 uL) y se agité6 a temperatura
ambiente durante 2 horas en un vial (vial 1). Mientras tanto, se combind cloruro de 1,3,5-trimetilpirazol-
4-sulfonilo (69 mg, 0.3307 mmol) con amoniaco (250 pL de 7 M, 1.750 mmol) (en metanol) en un vial
separado (vial 2). Luego de agitar durante 20 minutos mas, se extrajeron los volatiles del vial 2 mediante
evaporacion, se agrego 1 mL de diclorometano al residuo solido y también se evaporo. Luego se agregd
DBU (60 pL, 0.4012 mmol) al vial 2 y se agit6 a 60 °C durante 5 minutos (para facilitar la extraccion de
amoniaco de cualquier cloruro de amonio residual). Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregd
1 mL de THF y luego se evaporo a presion reducida. Luego se agreg6 el contenido del vial 1 al vial 2
mediante jeringa, y la mezcla de reaccion se agito durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se diluyd con 10 mL de acetato de etilo y se lavo con 10 mL de acido citrico 1 M. Se extrajo la
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capa acuosa con 2 X 10 mL de acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un sélido blanco. Este material se utilizé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-
1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (142 mg, 97 %) ESI-MS m/z calc.
534.1064, hallado 535.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.7 minutos.

Etapa 2: 6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)sulfonil-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

o) HI\IIHCI (S) 1o
O\\S//O | X N”S \ N
N N~ N- _ H {
. Hol N,N CFy o TN NN N
CF3 0—/ N N Cl \ #_/ = S)
— K2CO3

Se combiné 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (142 mg, 0.2655 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de
clorhidrato) (119 mg, 0.7951 mmol) y carbonato de potasio (221 mg, 1.599 mmol) en DMSO (531.0 uL)
y se calentd a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agregd 1 mL
de agua. Después de 15 minutos de agitacion, se dejo asentar el contenido del vial, se retird la parte
liqguida mediante pipeta y los sélidos restantes se disolvieron con 20 mL de acetato de etilo, luego se
lavaron con 15 mL de &cido citrico 1 M. Se separd la capa organica y acuosa, Y la capa acuosa se extrajo
dos veces méas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El solido resultante se purificé adicionalmente mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar un
solido blanco. 6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3,5-trimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (84 mg, 52 %) ESI-MS m/z calc.
611.2502, hallado 612.2 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.16 minutos.

(S)-2-(2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-d2)-N-((3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-
(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (Compuesto 3)
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Se combiné 2-cloro-N-[(3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-
propoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (5.34 g, 10.5 mmol), carbonato de potasio (7.27 g,
52.6 mmol) y (4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirrolidina (sal de clorhidrato) (4.88 g,
31.6 mmol) en DMSO (45 mL) y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. La reaccion se dividid entre
acetato de etilo (30 vol) y una soluciéon 1 M de &cido citrico (pH 4-5). Se separaron los organicos y se
lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. ElI material bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-40 % acetato de etilo en heptano, seguido por
trituracion con MTBE/diclorometano (2:1). El solido obtenido se transfirio a un matraz de fondo
redondo de 100 mL y se secd durante 4 dias a temperatura ambiente para proporcionar (S)-2-(2,2-
dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-d2)-N-((3-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-
2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (2.6 g, 42 %). ESI-MS m/z calc. 588.66, hallado 589.2

(M+1) *; tiempo de retencién: 20.2 minutos (pasada de 35 min)

Sintesis de  N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 11)
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Etapa 1: 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

F OH
HO F
N O F N~
=\ DIAD N
_< : F o—

PPhs F

Se combiné 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.03 g, 11.02 mmol), 3,3,3-trifluoropropan-1-
ol (aproximadamente 1.320 g, 11.57 mmol) y trifenilfosfina (aproximadamente 3.189 g, 2.817 mL,
12.16 mmol) en THF (20.40 mL) y se enfrié la reaccion en un bafio de hielo. A la mezcla se agreg6 por
goteo DIAD (aproximadamente 2.507 g, 2.441 ml, 12.40 mmol) y la reaccion se dejé calentar hasta
alcanzar temperatura ambiente durante 16 horas. Se evaporo la mezcla y el material resultante se dividio
entre acetato de etilo (50 mL) e hidroxido de sodio 1 N (50 mL). Se separaron los organicos, se lavaron
con salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-30 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.0 g, 65 %) ESI-MS m/z
calc. 280.1035, hallado 281.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.62 minutos.

Etapa 2: 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)-1H-pirazol

F\i/\/oﬂ o A F\T/\/O \<'\;'\JH

F

Se disolvidé 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (2.0 g, 7.137 mmol) y TFA
(aproximadamente 8.138 g, 5.499 mL, 71.37 mmol) en diclorometano (20.00 mL), se agit6 durante 2
horas y luego se evapord hasta obtener un solido. El solido se dividié entre acetato de etilo y una
solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se separaron los organicos, se lavaron con salmuera y se
secaron en sulfato de sodio. Se secaron los organicos para proporcionar 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)-1H-
pirazol (1.24 g, 96 %) ESI-MS m/z calc. 180.05104, hallado 180.9 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.37

minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Se combino 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (aproximadamente 1.433 g, 5.774 mmol), 3-
(3,3,3-trifluoropropoxi)-1H-pirazol (1.04 g, 5.774 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente
957.6 mg, 6.929 mmol) (recientemente molido) en DMSO anhidro (28.66 mL). Se agregd 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (aproximadamente 129.6 mg, 1.155 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente en nitrogeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 mL) y se agitd
durante 15 minutos. Se recogid el solido resultante y se lavd con agua. El sélido se disolvio en
diclorometano y se retird la pequefia cantidad de capa acuosa. Se secaron los organicos en sulfato de
sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de terc-butilo (1.81 g, 80 %) ESI-MS m/z calc. 391.09106, hallado 392.2 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.84 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-iljJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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Se combin6 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo (1.81 g,
4.620 mmol) y TFA (3.6 mL, 47 mmol) en cloruro de metileno (18 mL) y se calent6 a 40 °C durante 3
horas. Se evapor0 la reaccion hasta secarse y el solido resultante se volvié a evaporar de hexanos. El
solido se secd adicionalmente para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilico (1.55 g, 100 %) ESI-MS m/z calc. 335.02844, hallado 336.0 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.61 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida



10

15

20

271

O s
CDI X g
AN OH \ 7/ N
N | _ + oo N * NH; —— N- | Pz H \ N’N
o0—v NN e | N DBU o0—v NN el \
R \Q \ R =
Fﬂ(\/ F
E F

Etapa 1: formacion de sulfonamida

Se disolvié cloruro de 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonilo (aproximadamente 97.42 mg, 0.5005 mmol) en
amoniaco en metanol (aproximadamente 298.0 uL de 7 M, 2.086 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla se evapord hasta secarse y se volvio a evaporar a partir de
diclorometano. Se disolvieron los sélidos en THF (1 mL) y se agregdé DBU (aproximadamente
211.6 mg, 207.9 L, 1.390 mmol). La mezcla se agit6 a 70 °C durante 30 minutos para liberar cualquier

amoniaco restante de la reaccion.
Etapa 2:

Se combiné é&cido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (140 mg,
0.4171 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 85.36 mg, 0.5264 mmol) en THF (1.250 mL) y
se agito durante 2 horas. En este momento se agreg6 la mezcla a la mezcla de sulfonamida de la etapa 1.
Se agreg6 DBU (aproximadamente 211.6 mg, 207.9 pL, 1.390 mmol) y se agit6 la reaccién durante 30
minutos mas a temperatura ambiente. Se diluyd la reaccion con acetato de etilo y se lavd con solucion 1
M de 4cido citrico, seguida por salmuera. Se separaron los organicos, se secaron en sulfato de sodio y se
evaporaron para proporcionar 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-
trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (196 mg, 95 %) ESI-MS m/z calc. 492.05945,
hallado 493.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.61 minutos.

Etapa 6: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind  2-cloro-N-metilsulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(aproximadamente 100 mg, 0.2 mmol), (4S5)-2,2,4-trimetilpirrolidina  (sal de clorhidrato)
(aproximadamente 91 mg, 0.60 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente 141 mg, 1.0 mmol) en
DMSO (500.0 pL) y se calent6 a 130 °C durante 16 horas. Se diluyé la reaccion con agua (3 mL) y se
agitd durante 20 minutos. Se formd un solido y se decantd el liquido acuoso. Se disolvio6 el solido en
acetato de etilo y se lavo con solucion 1 M de acido citrico, luego salmuera. Se secaron los organicos en
sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purificO mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (29 mg, 25 %) ESI-MS m/z calc. 569.20, hallado 570.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.89

minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.36 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, ] = 8.2
Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.83
(qt, J = 11.5, 5.9 Hz, 2H), 2.59 - 2.53 (m, 1H), 2.46 - 2.37 (M, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.26 - 2.10 (m, 1H),
1.88 (dd, J = 11.9, 5.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.1 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 0.81 (d, J = 6.3 Hz,
3H).

Sintesis de  N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 12)

Etapa 1: 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida
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Se combind é&cido 2-cloro-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (151 mg,

0.4499 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 92.07 mg, 0.5678 mmol) en THF (1.348 mL) y

se agitd durante 2 horas. En este momento se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida

(aproximadamente 78.83 mg, 0.4499 mmol) seguida por DBU (aproximadamente 228.4 mg, 224.4 L,

1.500 mmol) y se agito la reaccion durante 30 minutos mas a temperatura ambiente. Se diluyd la
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reaccion con acetato de etilo y se lavo con solucion 1 M de &cido citrico, seguida por salmuera. Se
separaron los orgénicos, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 2-cloro-N-
(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

(216 mg, 97 %) ESI-MS m/z calc. 492.05945, hallado 493.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.61 minutos.

Etapa 2: N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida (aproximadamente 100 mg, 0.2 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(aproximadamente 91 mg, 0.60 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente 141 mg, 1.0 mmol) en
DMSO (500.0 pL) y se calentd a 130 °C durante 16 horas. Se diluy6 la reaccién con agua (3 mL) y se
agitd durante 20 minutos. Se formo6 un sélido y se decant6 el liquido acuoso. Se disolvié el solido en
acetato de etilo y se lavo con solucion 1 M de acido citrico, luego salmuera. Se secaron los organicos en
sulfato de sodio y se evaporaron. EI material bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con 0-10 % de metanol en diclorometano para proporcionar N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-

carboxamida (51 mg, 44 %) ESI-MS m/z calc. 569.20, hallado 570.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.89

minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.36 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.83
(qt, J = 11.5, 5.9 Hz, 2H), 2.59 - 2.53 (m, 1H), 2.46 - 2.37 (M, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.26 - 2.10 (m, 1H),
1.88 (dd, J = 11.9, 5.5 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.1 Hz, 6H), 1.42 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 0.81 (d, J = 6.3 Hz,
3H).

Sintesis de 6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 48)
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Etapa 1: 3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvié diciclopropilmetanol (aproximadamente 468.9 mg, 4.180 mmol), 3-hidroxipirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (700 mg, 3.800 mmol) y PPh3 (aproximadamente 1.296 g, 4.940 mmol) en
THF (19.00 mL) y se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se agregd por goteo DIAD (aproximadamente
998.9 mg, 956.8 pL, 4.940 mmol) mediante jeringa, la mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente durante el transcurso de una hora y luego se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente, y 2 horas a 60 °C. El solvente se retird a presion reducida. Luego se disolvié el aceite restante
en 60 mL de acetato de etilo y se lavo con 50 mL de NaOH 1 N. Se extrajo adicionalmente la capa
acuosa con acetato de etilo (2x40 mL) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
en sulfato de sodio y se concentraron. Luego se purifico el material en bruto mediante cromatografia en
gel de silice, con un gradiente 0-40 % de acetato de etilo en hexanos. Se combinaron las fracciones que

contenian el producto deseado y se concentraron para proporcionar 3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-
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carboxilato de terc-butilo (483 mg, 46 %). ESI-MS m/z calc. 278.16306, hallado 279.3 (M+1)+; tiempo
de retencién: 2.11 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMF) § 8.02 (dd, J = 3.1, 0.9 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 3.1, 0.9 Hz, 1H), 3.80 (td, J =
7.8, 1.0 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 1.0 Hz, 9H), 1.23 - 1.04 (m, 2H), 0.59 - 0.27 (M, 8H).

Etapa 2: 3-(diciclopropilmetoxi)-1H-pirazol.
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A 3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (470 mg, 1.689 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (5.875 mL) se le agregd carbonato de sodio (537 mg, 5.067 mmol) en agua (2.5 mL) y la
mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 16 horas en un vial con tapa roscada. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluy6 con agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). Se
separaron los organicos y se extrajo la capa acuosa con 2 x 25 ml de acetato de etilo. Se lavaron los
orgénicos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio, luego se concentraron para
proporcionar un aceite incoloro, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 3-
(diciclopropilmetoxi)-1H-pirazol (230 mg, 76 %) ESI-MS m/z calc. 178.11061, hallado 179.1 (M+1)+;

tiempo de retencién: 1.32 minutos.
Etapa 3: 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo

0
0
X o
| / X o
N~ N/ Cl
0
—<_ — ‘<//
K,COs

Se cargo un matraz de fondo redondo en nitrogeno con 3-(diciclopropilmetoxi)-1H-pirazol (226 mg,
1.268 mmol) , 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de etilo (280 mg, 1.272 mmol) , K,CO3; (264 mg,
1.910 mmol) (molido recientemente en un mortero) y DMF anhidra (2.100 mL). Se agregé DABCO

(26 mg, 0.2318 mmol) y la mezcla se agito a temperatura ambiente en nitrdgeno durante 16 horas. La
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mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se separaron las dos fases. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 30 mL) y se lavaron los extractos
combinados con salmuera y se secaron en sulfato de sodio, luego de lo cual se retird el solvente a
presion reducida. EI material se sometio a cromatografia ultrarrapida en gel de silice con un gradiente de
0-30 % de acetato de etilo en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se retiraron los solventes a
presion reducida para proporcionar un sélido blanco; 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]
piridin-3-carboxilato de etilo (210 mg, 46 %) ESI-MS m/z calc. 361.11932, hallado 362.3 (M+1)+;

tiempo de retencion: 0.82 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.48 - 8.31 (m, 2H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
4.34 (9, = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 - 1.14 (m, 2H), 0.60 -
0.35 (M, 8H).

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico

0] O
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A una solucion de 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo (5g,
13.82 mmol) en THF (35.00 mL) y MeOH (15.00 mL) se le agregé NaOH (aproximadamente 13.82 mL
de 2 M, 27.64 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se
acidificé mediante adicion lenta de HCI (aproximadamente 27.64 mL de 1 M, 27.64 mmol) y se extrajo
la mezcla con EtOAc (125 mL). Se separd la fase acuosa y se lavo la fase orgéanica con 75 mL de
salmuera, se seco en MgSO4, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto fue un sélido blancuzco
utilizado sin purificacion adicional. Acido 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilico (4.5 g, 98 %). ESI-MS m/z calc. 333.088, hallado 334.0 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.81

minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3 13.60 (s, 1H), 8.41 - 8.34 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.18 (d, J
= 2.9 Hz, 1H), 3.88 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 1.29 - 1.12 (m, 2H), 0.59 - 0.38 (m, 8H).
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Etapa 5: 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-

3-carboxamida
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A un &cido 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (4.5 g, 13.48 mmol) en
THF (45 mL) se le agregd lentamente CDI (2.4 g, 15 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Al éster activado se le agregd 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (2.6 g, 14.84 mmol)
por partes, seguida por DBU (2.4 mL, 16 mmol), y la mezcla se agité a temperatura durante una hora. A
la mezcla de reaccion se le agregd lentamente acido citrico (10.4 g, 54.1 mmol) en agua (90 mL). Se
extrajo la mezcla con EtOAc (120 mL) y se lavd la fase organica con salmuera, se seco en sulfato de
magnesio, se filtro y se concentrd al vacio. El producto bruto se someti6 a cromatografia en una columna
de gel de silice ISCO de 120 g eluyendo con 0-100 % de EtOAc/hexanos, lo que proporciond 2-cloro-6-
[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (5.3 g,
80 %). ESI-MS m/z calc. 490.119, hallado 491.1 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.57 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.71 (s, 1H), 8.52 - 8.25 (m, 2H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.26 - 1.14
(m, 2H), 0.55 - 0.40 (m, 8H).

Etapa 6: 6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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A una solucion de 2-cloro-6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-
piridin-3-carboxamida (5.2 g, 10.59 mmol) y (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (3.65 g,
24.39 mmol) en NMP (25 mL) y 1,2-dietoxyetano (5 mL) se le agrego carbonato de potasio (7.32 g, 53.0
mmol). Se calentd la suspension a 130 °C durante 20 horas. La suspension de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y se agreg6 lentamente a una solucion de HCI agitada rapidamente (18 mL de 6
M, 108 mmol) en agua helada (150 mL), lo que proporciond una suspension blancuzca. Se recogio el
precipitado y se lavo tres veces con 10 mL de agua. El solido se secé al aire durante una hora. Se
disolvié el sélido en 150 mL de EtOAc y se lavo con 100 mL de HCI 1 M y 100 mL de salmuera. La
fase organica se secO en sulfato de magnesio, se filtrd y se concentro6 al vacio, lo que proporciond un
solido blancuzco. El sélido se disolvié en 20 mL de acetonitrilo y se sometio a cromatografia en una
columna ISCO de fase inversa de 415 g eluyendo con 5-100 % de acetonitrilo/agua. Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron al vacio. El producto se volvié a someter a cromatografia en
una columna de gel de silice ISCO de 80 g con elucion con 0-100 % de EtOAc/hexanos. Se recolectaron
las fracciones puras y se concentraron al vacio, lo que proporciond un sélido blancuzco. El sélido se
seco al vacio a 45 °C durante cuatro horas para proporcionar 6-[3-(diciclopropilmetoxi)pirazol-1-il]-N-
(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (4.1 g, 68 %).
ESI-MS m/z calc. 567.26276, hallado 567.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 3.06 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.34 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.16 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.55 (d,
J =105 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (dg, J = 11.5, 6.1 Hz, 1H), 1.87 (dd, J =
11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 10.8 Hz, 6H), 1.41 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 1.18 (dtd, J = 12.9, 8.0, 5.1 Hz,
2H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.56 - 0.38 (m, 8H).

Sintesis de 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 23)
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Etapa 1: 3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de 3-biciclo[1.1.1]pentanilmetanol (0.23 g, 2.3 mmol), 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de

5 terc-butilo (0.42 g, 2.3 mmol) y trifenilfosfina (0.66 g, 2.5 mmol) en THF (12 mL) se enfri6 en un bafio

de hielo y se le agregd lentamente N-isopropoxicarboniliminocarbamato de isopropilo (0.49 mL,

2.5 mmol). Se dejé que la reaccion se calentara lentamente a temperatura ambiente y se agité durante

tres dias. Se diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secoO en

sulfato de sodio y se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con

10 0-40 % de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-

carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro (0.40 g, 66 %) ESI-MS m/z calc. 264.15, hallado

265.2 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.79 minutos.

Etapa 2: 3-({biciclo[1.1.1]pentan-1-il}metoxi)-1H-pirazol

? )< TFA
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Una solucion de 3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (0.40 g,
1.513 mmol) y &cido trifluoroacético (583 pL, 7.57 mmol) en diclorometano (3 mL) se agitd durante
cuatro horas. Las sustancias volatiles se retiraron al vacio y el residuo se basificd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos combinados sobre
sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar 3-({biciclo[1.1.1]pentan-1-il}metoxi)-1H-pirazol
como un aceite incoloro (0.23 g, 93 %) ESI-MS m/z calc. 164.09, hallado 165.1 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.45 minutos.

Etapa 3: 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de terc-
butilo
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Se agitdé una mezcla de 3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)-1H-pirazol (0.23 g, 1.4 mmol), 2,6-
dicloropirdina-3-carboxilato de terc-butilo (0.35 g, 1.4 mmol), carbonato de potasio (0.23 g, 1.7 mmol) y
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (32 mg, 0.29 mmol) en DMSO (7 mL) a temperatura ambiente durante 16
horas. Se diluyd la reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera y agua, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice con 0-5 % de metanol en diclorometano para proporcionar 6-[3-
(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato terc-butilo (0.45g, 85 %)
ESI-MS m/z calc. 375.13, hallado 376.2 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.93 minutos.

Etapa 4: Acido 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilico
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Una solucion de 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de terc-
butilo (0.45 g, 1.2 mmol) y acido trifluoroacético (0.95 mL, 12 mmol) en diclorometano (6 mL) se agitd

durante cuatro horas. Se evaporé el solvente y el residuo se recogio en acetonitrilo. El solvente se
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evaporé para proporcionar &cido 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-
carboxilico como un solido incoloro (0.38 g, 100 %) ESI-MS m/z calc. 319.07, hallado 320.1 (M+1)+;
tiempo de retencién: 0.69 minutes *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.50 — 8.34 (m, 2H), 7.72 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.19 (s, 2H), 2.54 (s, 1H), 1.81 (s, 6H).

Etapa 5: 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-

il)sulfonil-piridin-3-carboxamida

0
O cz\S//O
X N~ =N
DA J'\/f L
N- g AN O\@ N >cl N
%O\Q =N =

DBU

Una solucion de &cido 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilico
(0.12 g, 0.3753 mmol) y carbonildiimidazol (aproximadamente 73 mg, 0.45 mmol) en THF (1.9 mL) se
agitdo durante 30 minutos, y se agregd 1,5-dimetilpirazol-4-sulfonamida (aproximadamente 85 mg,
0.49 mmol) y diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (aproximadamente 68 mg, 67 uL, 0.45 mmol). Después de
16 horas, se diluyé la reaccion con &cido citrico acuoso 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
los extractos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron para
proporcionar 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida en bruto que se utilizé en la segunda etapa tal como se encontraba
(0.19 g, 106 %) ESI-MS m/z calc. 476.10, hallado 477.2 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.68 minutos.

Etapa 6: 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Y 7 P
Ny ONTINA HNN\S) . K,CO, NN -
| N N— 4 | " L
o NN <N %O Ny NN N
7 .
w@ —) HCl —

Una mezcla de 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-2-cloro-N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (aproximadamente 0.18 g, 0.38 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina
(sal de clorhidrato) (aproximadamente 160 mg, 1.1 mmol) y carbonato de potasio (aproximadamente
320 mg, 2.3 mmol) en DMSO (1.9 mL) se agit6 a 130 °C durante 16 horas. Se filtrd la reaccion y se
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purifico mediante HPLC-MS de fase inversa (30 %-99 % de acetonitrilo/agua (HClI 5mM)) para
proporcionar 6-[3-(3-biciclo[1.1.1]pentanilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (90 mg, 42 %) ESI-MS m/z calc. 553.25,
hallado 554.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.11 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.19 (d, J

5 =2.7Hz 1H), 7.78 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
4.15 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.62 — 2.52 (m, 5H), 2.40 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.27 — 2.11 (m, 1H), 1.87 (dd, J
= 11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.80 (s, 6H), 1.55 (d, J = 15.0 Hz, 6H), 1.43 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 0.80 (d, J = 6.2
Hz, 3H)

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-
10  2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 56)

N ]
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Etapa 1: 1-ciclopropilciclopropanol
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A una solucion de ciclopropanocarboxilato de metilo (75 g, 749.1 mmol) en éter (450 mL) se le agreg6
isopropoxido de titanio(IV) (55.3 mL, 187.4 mmol). A la mezcla se le agreg6 lentamente bromuro de
etilmagnesio (1.6 L de 1 M, 1.60 mol) en el transcurso de 2 horas. La adicion es exotérmica y se
controla al monitorear la velocidad de adicion y mediante el uso de un bafio refrigerante. La temperatura
de reaccion se mantuvo entre 21-26 °C durante la adicion. La mezcla se agité durante 2 horas mas a
temperatura ambiente. Luego de 2 horas, la mezcla se enfrid a -5 °C mediante el uso de acetona/bafio de
hielo seco y se inactivo lentamente con acido sulfurico (970 g de 10 % p/p, 990 mmol). La mezcla de
reaccion se enfrio en un bafio de hielo seco/acetona para mantener al recipiente de reaccion por debajo
de 0 °C durante la inactivacion. A medida que procedia la inactivacion, se formé un sélido gris/violeta.
Luego de la adicion completa de acido sulfurico acuoso, el sélido nunca se incorporé a la solucion. La
mezcla se agitd a 0 °C durante 1 hora. El precipitado se filtrd a través de celite mediante el uso de un
medio poroso y el precipitado se lavd con éter dietilico (900 mL). El filtrado se transfirié a un embudo
separador y se lavo la fase orgénica con salmuera (1 L), bicarbonato de sodio saturado (1 L) y salmuera
(1 L). Se secd la fase organica en sulfato de magnesio, se filtr6 a través de celite y se evaporo el solvente
al vacio a 100 torr y se fijé el bafio de agua a 20 °C. El producto bruto se almaceno a -23 °C durante la
noche y se utilizé sin purificacion adicional. Se hallé que el 1-ciclopropilciclopropanol (61 g, 83 %)

contenia ~50 % de solvente (THF e iPrOH) y se utilizé tal como se encontraba en la siguiente etapa.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 1.32 (tt, J = 8.2, 5.1 Hz, 1H), 0.71 - 0.61 (m, 2H), 0.51 - 0.43 (m,
2H), 0.43 - 0.33 (m, 2H), 0.23 - 0.14 (m, 2H).

Etapa 2: 1-bromo-1-ciclopropil-ciclopropano

o

Se enfrio una solucion de trifenilfosfina (56.1 g, 213.9 mmol) en DCM (200 mL) a -10 °C. Se agreg0
una solucién de bromo (11.0 mL, 214 mmol) en DCM (40 mL) y la reaccion se agit6 a -10 °C durante
15 minutos mas. La reaccién se enfrio luego a -30 °C y se agrego piridina (3.3 mL, 41 mmol). Se agregd

por goteo una solucion de 1-ciclopropilciclopropanol (20.0 g, 204 mmol), piridina (17.3 mL, 214 mmol)
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y DCM (100 mL) y se mantuvo al mismo tiempo una temperatura entre -15 °C y -20 °C. Luego de 30
minutos, se completd la adicién y se dejé calentar gradualmente la reaccion a ta. El anélisis *H NMR
mostrod parte del producto. La reaccion se dejé agitar a 40 °C durante la noche. El analisis GCMS mostrd
89 % de producto. La reaccién se enfrio a ta y luego se inactivo con agua (100 mL). Se agito la reaccion
durante 10 minutos y luego se separaron las fases. Luego se lavd la fase organica con HCI 1 M (102
mL), bicarbonato de sodio sat. (50 mL), se secé en sulfato de sodio y se concentrd (30 °C/vacio interno
~300 torr) para extraer la mayoria del DCM. La mezcla de reaccién en bruto se destilo (40 °C/20 torr)
para proporcionar el producto (aproximadamente 50 g). El residuo sélido (PhzPO y producto) se volvio a
calentar y se destil6 (50 - 60 °C/20 torr) para proporcionar 60.4 g. Luego de combinar los que anteceden
y enjuagar con DCM, la concentracion proporcion6 21.5 g (65 % de rendimiento) de un liquido incoloro
turbio. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 5.30 (s, 1H), 1.61 (tt, J = 8.2, 5.0 Hz, 1H), 1.07 - 1.02 (m,
2H), 0.78 - 0.66 (m, 2H), 0.67 - 0.51 (m, 2H), 0.35 - 0.21 (m, 2H).

Etapa 3: ciclopropilidenociclopropano

i

Una solucién de terc-butdxido de potasio (16.7 g, 148.8 mmol) en DMSO (100 mL) se agité a TA en un
matraz de RB de 3 bocas de 250 mL. Se agregd por goteo 1-bromo-1-ciclopropil-ciclopropano (20.0 g,
124.2 mmol), la reaccion se oscurecié inmediatamente y luego se tornd marron. La reaccion fue
levemente exotérmica (se mantuvo la temperatura de 18 °C a 22 °C mediante el uso de un bafio de agua
helada). Luego de 10 minutos se complet6 la adicion. Se retir6 el bafio de agua helada y se dej6 agitar la
reaccion a TA. Luego de 90 minutos, el analisis *H NMR mostré que la reaccién estaba practicamente
completa. La mezcla de reaccion se destild al vacio mediante el uso de una destilacion de balon a baldn.
La destilacion se produjo de 60 °C a 80 °C entre 40 y 100 torr. El destilado se recogio lentamente en el
receptor para proporcionar 18.2 g (~95 % para olefina/t-BuOH combinados) de un liquido incoloro que

se analizé mediante *H NMR para el contenido (7.28 gramos de olefina) junto con t-BuOH.

El destilado se lavo adicionalmente con agua (5 x 10 mL). Se agregé DCM (10 mL) y se separaron las
fases de reaccion con cada lavado. Se secaron las capas organicas en sulfato de magnesio, se filtraron y

se evaporaron para proporcionar 17.30 g (con 7.30 g de producto; 73 %) como un liquido incoloro
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(solucién). *H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 1.19 (s, 8H). La *H NMR confirmé la presencia de
DCM y una pequefia cantidad de terc-butanol.

Etapa 4: Diespiro[2.0.2.1]heptano-7-carboxilato de etilo

(@]
N, O
[ o ] \NE)J\O/\  — AX)‘\O/\

A una solucion de ciclopropilidenociclopropano (49.5¢g, 617.8 mmol) en DCM (110 mL) a 0°C en
atmosfera de nitrgeno se le agregd acetato de rodio(ll) (4.2 g, 9.503 mmol). A la mezcla a 0 °C se le
agreg6 2-diazoacetato de etilo (106.8 mL, 1.016 mol) mediante el uso de una bomba de jeringa fijada a
una velocidad de adicién de 0.02 mL/min (1.2 mL/hr). La adicion fue continua durante 89 horas. La
mezcla de reaccion en bruto se filtro a través de un tapén de silice y se lavd 3X con 150 mL de DCM. Se
retiraron los materiales volatiles al vacio, lo que proporcioné un aceite amarillo oscuro, que contenia
DCM al 20 %, (E)-but-2-enodioato de dietilo y (Z)-but-2-enodioato de dietilo como subproductos.
Diespiro[2.0.2.1]heptano-7-carboxilato de etilo (100 g, 97 %), *H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 4.13
(9, J =7.1 Hz, 2H), 2.23 (s, 1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 - 0.93 (m, 4H), 0.90 - 0.82 (m, 2H), 0.77
(ddd, J =8.2, 5.0, 3.5 Hz, 2H).

Etapa 5: diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il}metanol

O
DGR G

A una suspension de LiAIH, (7.8 g, 200.2 mmol) en éter dietilico (300 mL) enfriada con un bafio de
hielo se le agreg6 lentamente diespiro[2.0.2.1]heptano-7-carboxilato (10.77 g, 64.79 mmol). La mezcla
se dejo calentar a reflujo leve durante la adicion y se continud agitando a temperatura ambiente durante
1 hora. Mediante *H NMR se determiné que la reaccion habia finalizado. La reaccién se enfrié con un
bafio de hielo y se inactivd lentamente con la adicién de agua (8.0 mL, 440 mmol), seguida por
hidroxido de sodio (8.0 mL de 2 M, 16 mmol) y luego agua (24.0 mL, 1.33 mol). La suspension amarillo
claro se filtré sobre celite y se lavo 3X con 150 mL de MTBE. El filtrado se concentro al vacio, lo que
proporciond 8.87 g de un aceite transparente. {diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il}metanol (8.87 g, 110 %).
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'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 5 3.71 (dd, J = 6.7, 5.5 Hz, 2H), 1.76 - 1.65 (m, 1H), 1.46 (t, J = 5.6
Hz, 1H), 0.87 (g, J = 1.9 Hz, 4H), 0.72 - 0.61 (m, 2H), 0.60 - 0.50 (M, 2H).

Etapa 6: 7-(bromometil)diespiro[2.0.2.1]heptano

AXAOH . AXﬂBr

Un matraz de 1000 mL de RB de 3 bocas se equip6 con un agitador mecanico, un bafio refrigerante, un
embudo de adicion, una sonda de temperatura J-Kem y una entrada/salida de nitrogeno. El recipiente se
cargé en una atmosfera de nitrdgeno con trifenilfosfina (102.7 mL, 443.2 mmol) y diclorometano (1 L),
lo que proporciond una solucién incolora transparente. Se comenzé a agitar y se cargd al bafio
refrigerante con acetona. Se agreg6 hielo seco por partes hasta obtenerse una temperatura del recipiente
de -15 °C. Se carg6 el embudo de adicion con una solucion de bromo (22.82 mL, 443.0 mmol) en
diclorometano (220 mL, 10 mL/g) que luego se agregd por goteo durante 1 hora. Se agregd por partes
hielo seco durante la adicion para mantener la temperatura del recipiente en -15 °C. Luego de completar
la adicion, la suspensién amarillo claro se continu6 agitando a -15 °C durante 15 minutos, y en este
momento se enfrid la suspensién a -30 °C. El embudo de adicion se cargd con una solucion de
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilmetanol (50 g, 402.6 mmol), piridina (35.82 mL, 442.9 mmol) y
diclorometano (250 mL, 5 mL/g). Luego se agregd la solucion amarillo claro por goteo durante 1.5
horas, manteniendo la temperatura del recipiente en -30 °C. La mezcla de reaccion amarillo claro
transparente resultante se dejo calentar lentamente hasta una temperatura del recipiente de -5°C y luego
se siguio agitando a -5°C durante 1 hora. Se retir6 una alicuota y se diluyé con hexano, lo que produjo la
formacion de un precipitado. La suspension se filtr6 a través de un tapon de celite. El filtrado
transparente se concentr6 a presion reducida (temperatura del bafio de agua de 20 °C) para proporcionar
un aceite amarillo transparente. El analisis *H NMR indicé que no habia ningtin material inicial restante.
Se determind la finalizacién de la reaccion mediante la desaparicion del doblete de material inicial a
3.71 ppm vy la aparicion del doblete de producto a 3.49 ppm. La mezcla de reaccion se vertio en hexano
(2000 mL), lo que produjo la formacion de un precipitado. La suspension se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se filtr6 a través de un embudo Buchner de vidrio poroso con una
capa de 20 mm de Celite. El filtrado transparente se concentrd a presion reducida (temperatura del bafio

de agua de 20 °C) para proporcionar un aceite amarillo con algunos precipitados presentes. El aceite se



10

15

20

25

287

diluyé con hexano, se dejé reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se filtro a través
de un embudo Buchner de vidrio poroso con una capa de 20 mm de Celite. El filtrado transparente se
concentr6 a presion reducida (temperatura del bafio de agua de 20 °C) para proporcionar 7-
(bromometil)diespiro[2.0.24.13]heptano (70 g, 93 %)*H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3.49 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 1.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 1.06 - 0.84 (m, 4H), 0.71 (ddd, J = 9.1, 5.1, 4.0 Hz, 2H), 0.54
(dddd, J = 8.6, 4.8, 3.8, 1.0 Hz, 2H). como un aceite amarillo oscuro (70 g, 0.374 mol, 93 % de

rendimiento).

Etapa 7: 2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilacetonitrilo

Ty

Un matraz de 1000 mL de RB de 3 bocas se equipd con un agitador mecanico, un bafio refrigerante
utilizado como contencion secundaria, una sonda de temperatura J-Kem y una entrada/salida de
nitrdgeno. El recipiente se cargd en atmosfera de nitrégeno con 7-(bromometil)diespiro[2.0.2.1]heptano
(35 g, 187.1 mmol) y dimetilsulféxido (245 mL), lo que proporciond una solucion ambar transparente.
Se comenzd la agitacion y se registro la temperatura del recipiente a 19 °C. Luego se cargo el recipiente
con cianuro de sodio (11.46 g, 233.8 mmol) agregado como s6lido en una parte, lo que produjo una
solucién oscura y una exotermia gradual a 49 °C en el transcurso de 15 minutos. Luego de unos pocos
minutos, comenz6 a disminuir la temperatura del recipiente y se sigui6 agitando la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche (alrededor de 15 horas). La mezcla de reaccion oscura se inactivd con
solucion saturada helada de carbonato de sodio (500 mL), luego se transfirié a un embudo de separacion
y se dividio con éter dietilico (500 mL). La organica se retird y la acuosa residual se extrajo con éter
dietilico (2 x 250 mL). La orgénica combinada se lavé con agua (500 mL), se secé en sulfato de sodio
(200 g) y luego se filtr6 a traves de un embudo Buchner de vidrio poroso. El filtrado ambar transparente
se concentrd a presiéon reducida (temperatura del bafio de agua de 20 °C) para proporcionar 2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilacetonitrilo (21 g, 84 %) *H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 2.42 (d, J =
6.6 Hz, 2H), 1.69 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.02 - 0.88 (m, 4H), 0.79 - 0.70 (m, 2H), 0.66 - 0.55 (m, 2H) como

un aceite ambar oscuro transparente (21 g, 0.158 mol, 84 % de rendimiento).

Etapa 8: &cido 2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilacético
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Un matraz RB de 3 bocas de 5000 mL se equip6 con un agitador mecéanico, una manta térmica, una
sonda/controlador de temperatura J-Kem, un condensador de reflujo enfriado con agua y una
entrada/salida de nitrégeno. EIl recipiente se cargd luego en atmosfera de nitrégeno con 2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilacetonitrilo (1059, 788.3 mmol) y alcohol etilico (1.05 L), lo que
proporciond una solucion ambar transparente. Se comenzé la agitacion y se registro la temperatura del
recipiente a 19 °C. Luego se cargo el recipiente con hidroxido de sodio (525.5 mL de 6 M, 3.153 mol)
agregado en una parte. La solucién ambar transparente resultante se calenté hasta una temperatura del
recipiente de 70 °C y la condicion se mantuvo durante 24 horas. Luego de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se concentrd para extraer el alcohol etilico. La acuosa residual se diluyé
con agua (500 mL) y luego se transfirié a un embudo de separacion y se dividio con éter dietilico (250
mL). La organica se retird y la acuosa residual se extrajo con éter dietilico (250 mL). La acuosa se retird
y el pH se ajustd a pH~1 con una solucion de HCI 6 Molar. La solucion acuosa resultante se transfirié a
un embudo de separacion y se dividio con éter dietilico (500 ml). La orgénica se retir6 y la acuosa
residual se extrajo con éter dietilico (2 x 250 mL). La organica combinada se sec6 en sulfato de sodio
(250 g) vy luego se filtré a través de un embudo Buchner de vidrio poroso. El filtrado transparente se
concentrd a presion reducida para proporcionar el producto deseado, acido 2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-
ilacético (103 g, 86 %). "H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 2.44 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.67 (d, J = 13.8
Hz, 1H), 0.91 (ddd, J = 9.0, 5.2, 3.9 Hz, 2H), 0.81 (ddd, J = 8.9, 5.2, 3.9 Hz, 2H), 0.68 (ddd, J = 8.9, 5.2,
3.9 Hz, 2H), 0.50 (dddd, J = 8.9, 5.0, 3.9, 0.9 Hz, 2H). (103 g, 0.676 mol, 86 % de rendimiento) de un

aceite &mbar transparente solidificado tras reposo.

Etapa 9: 2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletanol

OH OH
—_—
O

Un matraz de 1000 mL de RB de 3 bocas se equip6 con un agitador mecanico, un bafio refrigerante, un
embudo de adicion, una sonda de temperatura J-Kem y una entrada/salida de nitrégeno. El recipiente se
cargo en atmosfera de nitrogeno con hidruro de litio-aluminio (6.483 g, 170.8 mmol). Luego se cargo el
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recipiente con tetrahidrofurano en una atmosfera de nitrégeno (200 mL). Se comenzé la agitacion y se
registrd la temperatura del recipiente a 20 °C. Se dejo6 agitar la mezcla a temperatura ambiente durante
0.5 horas para permitir que se disolvieran los granulos. La temperatura del recipiente de la suspension
gris resultante se registro a 24 °C. Luego se cargo el bafio refrigerante con hielo triturado/agua y la
temperatura del recipiente se bajé a 0 °C. El embudo de adicion se carg6 con una solucion de acido 2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-ilacético (20 g, 131.4 mmol) en tetrahidrofurano (60 mL, 3 mL/g) y se agregd
por goteo la solucién &mbar claro transparente durante el transcurso de 1 hora. Luego de completarse la
adicion, la temperatura de la suspension marrén grisacea resultante se registré en 5 °C. Se dej6 calentar
la mezcla lentamente hasta temperatura ambiente y continué agitando a TA durante 24 horas. La
suspension se enfrid a 0 °C con un bafio refrigerante de hielo triturado/agua y luego se inactivé mediante
la adicion muy lenta por goteo de agua (6.483 mL), seguida por 15 % en peso de solucion de hidroxido
de sodio (6.483 mL) y luego, finalmente, con agua (19.45 mL). La temperatura del recipiente de la
suspension blanca resultante se registré a 5 °C. La suspensién se continu6 agitando a ~5 °C durante 30
minutos y luego se filtrd a través de un embudo Buchner de vidrio poroso con una capa de 20 mm de
celite. La torta de filtracion se lavé con tetrahidrofurano (2 x 150 ml) y luego se seco a presion reducida
durante 15 minutos. El filtrado se secO en sulfato de sodio (250 g) y luego se filtr6 a través de un
embudo Buchner de vidrio poroso. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar 2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletanol (16.7 g, 92 %) 1H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 3.63 (t, ] = 6.8
Hz, 2H), 1.68 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 0.90 - 0.73 (m, 4H), 0.65 (ddd, J = 8.0, 4.8,
3.5 Hz, 2H), 0.57 - 0.43 (m, 2H) como un aceite &mbar claro transparente. La NMR de protones indica
5 % en peso de tetrahidrofurano residual (0.95) 17.6 g = 16.7 g (92 % de rendimiento)

Etapa 10: 3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

X e e

Un matraz de RB de 3 bocas de 5000 mL equipado con un agitador mecanico, una manta térmica, una
sonda/controlador de temperatura J-Kem, un embudo de adicion, un condensador de reflujo enfriado con
agua y una salida/entrada de nitrégeno. El recipiente se carg6 en atmdsfera de nitrégeno con 5-0xo-1H-
pirazol-2-carboxilato de terc-butilo (1009, 542.9 mmol) y tetrahidrofurano (1200 mL), lo que

proporciond una solucion amarilla clara transparente. Se comenzO la agitacion y se registro la
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temperatura del recipiente a 19 °C. Luego se cargd el recipiente con 2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletanol
(82.54 g, 597.2 mmol) agregado puro en una parte y luego trifenilfosfina (156.6 g, 597.1 mmol),
agregada como un sélido en una parte. La solucidén amarilla clara transparente resultante a se tratd luego
con azodicarboxilato de diisopropilo (120.8 g, 597.4 mmol) (liquido rojizo-anaranjado transparente)
agregado puro por goteo en 60 minutos, lo que dio como resultado una exotermia gradual a 40 °C y una
solucion ambar clara transparente. La mezcla de reaccion luego se calentd hasta una temperatura de
recipiente de 50 °C y la condicién se mantuvo durante 2 horas cuando el analisis LC/MS indico el
consumo completo del material de partida. La mezcla de reaccion ambar transparente se concentrd a
presion reducida y el aceite &mbar oscuro transparente resultante se suspendi6 en tolueno (800 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y en dicho tiempo un solido (6xido de trifenilfosfina)
precipito. La suspension espesa se filtro a través de un embudo Buchner de vidrio poroso, la torta de
filtracion se lavo mediante desplazamiento con tolueno (2 x 500 mL) y luego se extendio al vacio
durante 30 minutos mas. La torta de filtracion de so6lido blancuzco coincidi6 con la LC/MS en cuanto al
oxido de trifenilfosfina. El filtrado &mbar transparente se concentré a presion reducida para proporcionar
un aceite ambar claro transparente (175 g). EI material se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
en tapon de gel de silice, eluyendo con un gradiente de 100 % de hexano a 20 % de acetato de etilo en
hexano, para recoger fracciones de 50 ml. El producto eluye a alrededor de 5 % de acetato de etilo en
hexano. Se combinaron las fracciones centradas y se concentraron a presion reducida para proporcionar
3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (124 g, 75 %) *H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 8.06 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.77 (q, J
= 6.7 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.43 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 0.88 - 0.77 (m, 4H), 0.67 - 0.60 (m, 2H), 0.52 - 0.45
(m, 2H). ESI-MS m/z calc. 304.17868, hallado 305.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.18 minutos como
un aceite amarillo claro transparente (124 g, 0.407 mol, 75 % de rendimiento) que se solidifico luego de

dejarse en reposo.

Etapa 11: 3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)-1H-pirazol

O A

Se equip6 un matraz de RB de 3 bocas de 5000 mL con un agitador mecanico, una manta térmica, una

sonda/controlador de temperatura J-Kem, un condensador de reflujo enfriado con agua, un embudo de
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adicién y una salida/entrada de nitrdgeno. El recipiente se cargd en una atmosfera de nitrégeno con 3-(2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (123 g, 404.1 mmol),
diclorometano (492 mL) y alcohol metilico (492 mL), lo que proporcion6 una solucién amarilla clara
transparente. Se comenzd la agitacion y se registro la temperatura del recipiente a 19 °C. EI embudo de
adicioén se cargd con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (303 mL de 4 M, 1.212 mol), que se agregd
luego por goteo durante 2 horas, lo que produjo una exotermia gradual a 30 °C. La solucién amarilla
clara transparente resultante se calent6 hasta una temperatura de recipiente de 45 °C y la condicion se
mantuvo durante 2 hora, cuando el analisis LC/MS indicé que se habia completado la reaccion. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo de sélido blanco restante se disolvio en éter metil terc-butilico (984 mL) y luego se transfirié
a un embudo de separacion y se dividié con hidréxido de sodio helado (606 mL de 2 M, 1.212 mol). Se
retird la organica y la acuosa residual se extrajo con éter metilico de terc-butilo (2 x 250 mL). La
orgénica combinada se lavd con solucion de cloruro de sodio saturada (2 x 100 mL), se secé en sulfato
de sodio (150 g) y luego se filtré a través de un embudo Buchner de vidrio poroso. El filtrado amarillo
claro transparente se concentrd a presion reducida para proporcionar 3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-
iletoxi)-'H-pirazol (77 g, 93 %) ESI-MS m/z calc. 204.12627, hallado 205.1 (M+1)+; tiempo de
retencion: 1.53 minutos como un aceite amarillo claro transparente (77 g, 0.377 mol, 93 % de

rendimiento).

Etapa 12: 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de
etilo

o)
N S
X o O N, O\<JN N >cl
» . LNH — _
cl” N

Se equip6 un matraz de RB de 3 bocas de 5000 mL con un agitador mecanico, un bafio refrigerante
utilizado como contencién secundaria, una sonda de temperatura J-Kem, un condensador de reflujo
enfriado con agua, un embudo de adicion y una salida/entrada de nitrégeno. El recipiente se cargd en
atmosfera de nitrégeno con 3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)-1H-pirazol (64.98 g, 318.1 mmol)
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and N,N-dimetilformamida (840 mL), lo que proporciond una solucion amarilla clara transparente. Se
comenzo la agitacion y se registrd la temperatura del recipiente a 17 °C. El recipiente se cargd luego con
2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de etilo (70 g, 318.1 mmol) agregado como un solido en una parte.
Luego se tratd la solucion amarilla clara transparente resultante con carbonato de potasio (57.15 g,
413.5 mmol) agregado como un sélido en una parte y después con 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(5.353 g, 47.72 mmol) agregado como un solido en una parte. La suspension amarilla clara resultante se
dejo agitar a TA durante 24 horas.

Luego de 24 horas, un matraz de 5000 mL de RB de 3 bocas se equip6é con un agitador mecénico, un
bafio refrigerante utilizado como contencién secundaria, una sonda de temperatura J-Kem y un embudo
de adicion. El recipiente se cargd con agua helada (2.800 L) y se comenzé a agitar. La temperatura del
recipiente se registré a 5 °C. Se cargd el embudo de adicién con la mezcla de reaccion, que luego se
agreg6 en el transcurso de 1 hora, lo que produjo la formacion de un precipitado y una exotermia a
15 °C. Se continué agitando la suspension resultante a 15 °C durante 30 minutos y luego se filtro a
través de un embudo Buchner de vidrio poroso. La torta de filtracion se lavé mediante desplazamiento
con agua (3 x 500 mL) y luego se seco a presion reducida en el embudo Buchner durante 2 horas. Luego
se secd el material al vacio durante la noche para proporcionar (137 g) como un sélido blancuzco como
el producto bruto. El material se purificO mediante cromatografia ultrarrapida en tapén de gel de silice
(15:1) en un embudo Buchner de vidrio poroso, eluyendo con un gradiente de 100 % de hexano a 10 %
de acetato de etilo en hexano, para recoger fracciones de 1000 mL. Se combinaron las fracciones
deseadas y se concentraron a presion reducida para proporcionar 2-cloro-6-[3-(2-
diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo (121 g, 98 %) ESI-MS m/z

calc. 387.13498, hallado 388.1 (M+1)+; tiempo de retencion: 3.57 minutos como un soélido blanco.
Etapa 13: Acido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
0 o)

= | o ﬁOH
N« N N
N Cl

N<
O\<//N N~ ~CI — > oﬂN



10

15

20

25

293

Un matraz de RB de 3 bocas de 5000 mL equipado con un agitador mecénico, una manta térmica, una
sonda/controlador de temperatura J-Kem, un embudo de adicién, un condensador de reflujo enfriado con
agua y una salida/entrada de nitrogeno. El recipiente se cargé en una atmosfera de nitrogeno con 2-
cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato  de etilo (155¢,
399.6 mmol), tetrahidrofurano (1.240 mL) y alcohol metilico (1.240 mL), lo que proporciond una
soluciéon ambar clara transparente. Se comenzo la agitacion y se registro la temperatura del recipiente a
19 °C. El embudo de adicion se cargo con hidroxido de sodio (399.6 mL de 2 M, 799.2 mmol) que se
agrego luego en el transcurso de 15 minutos, lo que produjo una exotermia gradual a 27 °C. La mezcla
de reaccion &mbar amarilla transparente se calent6 a una temperatura del recipiente de 40 °C durante 30
minutos. El andlisis mediante LC/MS indicé el consumo total del material inicial. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida para retirar la mayoria del solvente organico. La suspension acuosa
restante se diluyd adicionalmente con agua (1000 mL). Luego se ajusto el pH a pH~1 con solucion
helada 2 M de HCI. La suspension muy espesa resultante se filtré al vacio a través de un embudo
Buchner de vidrio poroso. La torta de filtracion se lavo mediante desplazamiento con agua (2 x 250 mL)
y luego se seco a presion reducida durante 45 minutos. El material se disolvié en diclorometano (1000
mL), se transfirié a un embudo de separacion y se dividié con solucion saturada de cloruro de sodio (250
mL). Se extrajo el organico, se secé en sulfato de sodio (250 g) y luego se filtr6 a través de un embudo
Buchner de vidrio poroso. El filtrado transparente se concentr a presion reducida para proporcionar
acido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (143 g, 97 %)
ESI-MS m/z calc. 359.10367, hallado 360.1 (M+1)+; tiempo de retencidn: 2.97 minutos de un sélido
blanco. El andlisis de HPLC indic6 97.12 % de area.

Rendimiento real: 0.9712 (143) = 138.9 g (96 % de rendimiento)

Recristalizacion de &cido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-

carboxilico

Se disolvio 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (143 g,
397.4 mmol) en diclorometano (1000 mL), lo que proporciono6 una solucion amarilla clara transparente.
La solucion se filtr6 al vacio a través de un embudo Buchner con papel Whatman para extraer cualquier
impureza sélida. La solucion transparente de diclorometano se concentrd a presidon reducida para

proporcionar un solido blanco. Luego se concentro el sélido a presion reducida a partir de tolueno (1000
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mL). Se volvio a concentrar el sélido resultante a presion reducida a partir de tolueno (1000 mL), lo que
proporciond un sélido blanco. Un matraz de RB de 3 bocas de 5000 mL equipado con un agitador
mecanico, una manta térmica, una sonda/controlador de temperatura J-Kem, un embudo de adicion, un
condensador de reflujo enfriado con agua y una salida/entrada de nitrogeno. El recipiente se cargd en
una atmdsfera de nitrogeno con acido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilico (143 g, 0.3974 mol) y tolueno (1430 mL) (10 mL/g), lo que proporciond una
suspension blanca. Se comento a agitar (rotacion lenta) y la temperatura del recipiente se elevo a reflujo
(110 °C), lo que proporciono una solucion amarilla clara ligeramente turbia. La solucion se mantuvo a
reflujo durante 15 minutos y luego se dejo enfriar muy lentamente a temperatura ambiente. EI proceso
de enfriamiento de 110 °C a temperatura ambiente se realiz6 a lo largo de un plazo de 6 horas. Comenzé
a formarse un solido cuando se registrd la temperatura del recipiente a 90 °C. EI material se recogio
mediante filtrado al vacio en un embudo Buchner con papel Whatman. La torta de filtracion se lavd
mediante desplazamiento con tolueno (125 mL) y luego se extendi6 en el embudo Buchner durante 1
hora para proporcionar acido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilico (113 g, 79 %) 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13.59 (s, 1H), 8.56 - 8.33 (m, 2H), 7.71 (d,
J=8.4Hz, 1H), 6.17 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.47 (t,J =
6.5 Hz, 1H), 0.95 - 0.75 (m, 4H), 0.72 - 0.58 (m, 2H), 0.60 - 0.44 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 359.10367,
hallado 360.1 (M+1)+; tiempo de retencidn: 2.98 minutos (113 g, 0.314 mol, 79 % de recuperacion) de

un solido blanco. El andlisis de HPLC indicd 99.45 % de area

Etapa 14: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-
iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind acido 2-cloro-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (20
mg, 0.05559 mmol) y carbonildiimidazol (13.52 mg, 0.08338 mmol) en THF (260 uL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora. Se agregé 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (97.4 mg,
0.5559 mmol) seguida por DBU (42.34 mg, 0.2781 mmol) y la reaccion se agité durante tres horas mas.

La mezcla de reaccion se diluyd con acido citrico 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Los organicos
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combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron para
proporcionar 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-
iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (28.74 mg, 100 %) ESI-MS m/z calc. 516.13464, hallado
517.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.77 minutos como un solido blanco, que se utilizo en la siguiente

etapa sin purificacion adicional.

Etapa 15: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-
2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

O oo Q Q.0
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Se combino6 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida (28.74 mg, 0.05559 mmol) , (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato)
(81.79 mg, 0.5465 mmol), tamices moleculares de tres angstrom (1 granulo) y carbonato de potasio
(150.1 mg, 1.086 mmol) en DMSO (492.6 pL) y se calent6 a 165 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion en bruto se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y luego se purificod directamente mediante
cromatografia preparativa de fase inversa mediante el uso de una columna C18 y método HPLC 50-99
(acetonitrilo—(agua + HCI 5 mmol)) durante 15 minutos para proporcionar un solido blanco de N-(1,3-
dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(2-diespiro[2.0.2.1]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (13 mg, 39 %) ESI-MS m/z calc. 593.27844, hallado 594.2

(M+1)"; tiempo de retencion: 2.38 minutos.

Sintesis de  6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 24)
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Se combind 3-hidroxipirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.00 g, 5.429 mmol), (2,2-diflioro-1-metil-
ciclopropil)metanol (aproximadamente 729.3 mg, 5.972 mmol) vy trifenilfosfina (aproximadamente
1.994 g, 1.761 mL, 7.601 mmol) y se disolvieron en THF (10 mL). La solucién resultante se enfrié a
0 °C y se agreg6 por goteo DIAD (aproximadamente 1.537 g, 1.472 mL, 7.601 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Los volatiles se
evaporaron a presion reducida. El residuo restante se disolvio en acetato de etilo (50 mL) y se lavo con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (2x 50 mL) y salmuera (2x 50 mL). Se seco la capa organica en
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-25 % de EtOAc/hexano en
una columna de gel de silice de 80 gramos. Se obtuvo 3-[(2,2-difluoro-1-metil-
ciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.27 g, 75%) como un aceite incoloro
transparente. ESI-MS m/z calc. 288.12854, hallado 289.2 (M+1)+; tiempo de retencion: 1.75 minutos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.10 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.32 (dt, ] = 10.8,
2.4 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 1.66 (dt, J = 11.4, 7.8 Hz, 1H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (dt, J = 10.2,
7.5 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 2.3 Hz, 3H).
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Etapa 2: 3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]-1H-pirazol

i P L -
— —

Se disolvio 3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (1.27 g,
4.405 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15.88 mL). Se agregdé una solucién de carbonato de sodio
(aproximadamente 750.7 mg, 7.083 mmol) en agua (4.762 mL). El vial de reaccion se sell6 y se calentd
durante la noche a 90 °C y luego 100 °C durante un dia. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se diluy6 con agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). Se aislé la capa organica y se extrajo
la capa acuosa con acetato de etilo (2x 50 mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-100 % de EtOAc/hexano en una columna de gel
de silice de 80 gramos. Se obtuvo 3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (490 mg,
59 %) como un aceite transparente levemente amarillo. ESI-MS m/z calc. 188.07613, hallado 189.0

(M+1)+; tiempo de retencién: 1.01 minutos.

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de

etilo
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Se disolvié 3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (490 mg, 2.604 mmol) en DMF
(5 mL). Se agreg6 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de etilo (aproximadamente 573.0 mg, 2.604 mmol),
seguido por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (aproximadamente 58.42 mg, 0.5208 mmol) y carbonato de
potasio molido fino (aproximadamente 539.8 mg, 3.906 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (50 mL) y se extrajo
con EtOAc (2x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron luego con salmuera (1x 75 mL), se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se aislé

mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-20 % de
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EtOAc/hexano en una columna de gel de silice de 40 gramos. Se obtuvo 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-
metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de etilo (797 mg, 82 %) como un solido
blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.46 (dd, J = 2.8, 0.9 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H),
7.75 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 2.9, 0.9 Hz, 1H), 4.44 - 4.37 (m, 1H), 4.37 - 4.31 (m, 2H),
4.17 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.67 (g, J = 8.9 Hz, 1H), 1.42 (q, J = 8.4 Hz, 1H), 1.38 - 1.30 (m, 6H). ESI-
MS m/z calc. 371.08484, hallado 372.0 (M+1)+; tiempo de retencién: 2.09 minutos.

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-

carboxilico
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Una solucién de hidréxido de sodio (aproximadamente 428.8 mg, 10.72 mmol) en agua (3.985 mL) se
agregd a una solucion de 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de etilo (797 mg, 2.144 mmol) en isopropanol (3.985 mL) con agitacion a 90 °C. La mezcla
de reaccion se dejo agitar a 85 °C durante 30 minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se
diluy6 la mezcla de reaccion con EtOAc (50 mL) y se extrajo con NaOH acuoso (1 N, 2x 50 mL). Se
combinaron las capas acuosas, se enfriaron a 0 °C y se acidificaron a pH 1 con la adicion de HCI 6 N. Se
recogieron los sélidos mediante filtracion. Los sélidos obtenidos de la capa acuosa se disolvieron en
EtOAc y se agregaron a la capa organica. Luego se secd en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a
presion reducida. Se obtuvo acido 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxidico (950 mg, 129 %) como un sélido blanco. ' NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.34
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
4.37 (dt, J = 10.8, 2.3 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.64 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 1.40 (g, J = 8.1
Hz, 1H), 1.33 (d, J = 2.1 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 343.05353, hallado 344.2 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.63 minutos.

Etapa 5: 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-
4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida
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Se agreg6 carbonildiimidazol (aproximadamente 28.31 mg, 0.1746 mmol) a una solucion de &cido 2-
cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (50 mg, 0.1455
mmol) en THF (2 mL). Se dejé agitar la solucion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agreg6 1,5-
dimetilpirazol-4-sulfonamida  (aproximadamente 33.15mg, 0.1891mmol) y Iluego DBU
(aproximadamente 26.58 mg, 26.11 uL, 0.1746 mmol). La mezcla de reaccion final se dejo agitar luego
durante la noche a temperatura ambiente. Se retiraron los volatiles mediante evaporacion. El residuo
restante se diluy6 con acetato de etilo (2 mL) y se lavd con &cido citrico acuoso (1 M, 2 x 2mL) y
salmuera (1 x 2 mL). Se secé la capa organica en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se obtuvo 2-cloro-6-[3-
[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-

carboxamida (61 mg, 83.70 %). ESI-MS m/z calc. 500.0845, hallado 501.0 (M+1)+; tiempo de

retencién: 1.67 minutos.

Etapa 6: 6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se disolvio 2-cloro-6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (61 mg, 0.1218 mmol) en DMSO (2 mL). Se agregd (4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (aproximadamente 54.69 mg, 0.3654 mmol), seguida por
carbonato de potasio molido fino (aproximadamente 101.0 mg, 0.7308 mmol). Se sello el vial de
reaccion y se dejo agitar durante la noche a 130 °C. Se diluyo la mezcla de reaccion con acetato de etilo
(50 mL) y se lavo con acido citrico acuoso (1 N, 2x 50 mL) y salmuera (1x 50 mL). Se secé la capa
organica en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto se aisl6 mediante

cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-5 % de MeOH/DCM en una
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columna de 24 gramos de gel de silice para proporcionar 6-[3-[(2,2-difluoro-1-metil-
ciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-N-(1,5-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-
il]piridin-3-carboxamida (20.3 mg, 28.85 %) ESI-MS m/z calc. 577.2283, hallado 578.5 (M+1)+; tiempo

de retencion: 1.99 minutos.

Sintesis de N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-
propoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 45)
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Etapa 1: 2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo
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Se disolvié 2-[difluoro(metoxi)metil]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propano (4.64 g, 19.99 mmol) en DMF
anhidra (4 mL) y se enfrid en un bafio de hielo. Se agregd por goteo trietilamina (5.6 mL, 40.18 mmol)
mediante jeringa, seguida por la adicion por goteo de metanol (4 mL, 98.75 mmol) y se continuo
agitando a 0 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se vertio en un embudo de separacion con
70 mL de agua y se separd la capa orgénica resultante. Se extrajo adicionalmente la capa acuosa con 2 x
40 mL de éter dietilico y los orgénicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio y se concentraron. Luego se agreg6 acido sulfdrico (0.5 mL, 9.380 mmol) al aceite resultante y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Después se vertio la mezcla de reaccion en
40 mL de agua helada y se extrajo con 3x20mL de éter dietilico. Los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. EI material en bruto se purific6 mediante
el uso de cromatografia en silice con un gradiente de 0-90 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar un aceite incoloro, con parte del solvente restante, pero utilizado en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. 2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo (1.79 g, 45 %). *H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 5.39 (q, J = 8.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 6H).

Etapa 2: 2-metil-2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo

o 0 CsF Q0
~ ~
A en o’
FsC

CF3 ®

Se combind 2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo (1.79 g, 8.945 mmol) y yodometano (640 pL,
10.28 mmol) en diglima (18 mL), y se agreg6 floruro de cesio (4.1 g, 26.99 mmol) en una parte. Luego
se agitd la mezcla de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo, se
diluy6 la mezcla de reaccion con 100 mL de agua 100 mL de éter dietilico, y se separaron los organicos.
Se extrajo la capa acuosa con 50 mL més de éter dietilico, se combinaron los orgénicos y se lavaron con
50 mL agua, después con salmuera y se secaron en sulfato de sodio. Después de filtrarse, se concentro la
mezcla de reaccion para proporcionar 6 g de un aceite en bruto. ElI material bruto se sometié a
cromatografia en columna de silice con un gradiente de 0-100 % de acetato de etilo en hexanos. Se
combinaron y se concentraron las fracciones. El aceite resultante se diluyo luego con 250 mL de éter
dietilico y se lavo con 10x50mL de agua y 1x50 mL de salmuera para retirar la diglima que quedaba

después de la cromatografia. Se concentraron los organicos y se secaron en sulfato de sodio para
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proporcionar un aceite levemente amarillo (con algunos solventes residuales). EI material se utilio en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. 2-metil-2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo (880 mg,
46 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 3.79 (s, 6H), 1.65 (q, J = 0.8 Hz, 3H).

Etapa 3: 2-metil-2-(trifluorometil)propano-1,3-diol
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Se agreg0 por goteo 2-metil-2-(trifluorometil)propanodioato de dimetilo (880 mg, 4.109 mmol), disuelto
en THF anhidra (8.218 mL), a una solucién de hidruro de litio-aluminio (8 mL de 2 M, 16.00 mmol) (en
THF) a 0 °C. Luego de 20 minutos, se dejo calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y
se agitod durante 5 horas mas. Luego se enfrié nuevamente la mezcla de reaccion a 0 °C y se inactivo
cuidadosamente con 2 mL de agua y 2 mL de NaOH 1 M. Luego de agitarla durante 20 minutos a
temperatura ambiente, se diluyd la mezcla de reaccion con éter dietilico, se filtré a través de celite, se
secO meticulosamente en sulfato de sodio y se concentrd. Este material bruto se purifico luego mediante
cromatografia en gel de silice con un gradiente de 0-100 % de acetato de etilo en hexanos, lo que
proporciond un sélido gris. 2-metil-2-(trifluorometil)propano-1,3-diol (280 mg, 43 %). *H NMR (400
MHz, DMSO) & 4.87 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.54 - 3.43 (m, 4H), 0.97 (d, J = 0.7 Hz, 3H).

Etapa 4: 3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-propoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvié 2-metil-2-(trifluorometil)propano-1,3-diol (278 mg, 1.758 mmol), 3-hidroxipirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (324 mg, 1.759 mmol) y PPh; (507 mg, 1.933 mmol) en THF (11.72 mL) y se
enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se agrego6 por goteo DIAD (358 uL, 1.848 mmol) mediante jeringa, la
mezcla de reaccién se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La
UPLC/LCMS mostrd una conversién muy escasa en el producto deseado y la temperatura de reaccion se
aumento a 60 °C. Se aumentd la conversion en el producto y luego se detuvo durante 7 horas. Se retird

la reaccion de la fuente de calor y se extrajo el solvente a presion reducida. Luego se disolvio el aceite
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restante en 60 mL de acetato de etilo y se lavd con 50 mL de NaOH 1 N. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con 2x40mL acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. Luego se purifico el material en bruto mediante
cromatografia en gel de silice, con un gradiente 0-100 % de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones
puras se combinaron y se concentraron para proporcionar 3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-
propoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (115 mg, 20 %) ESI-MS m/z calc. 324.1297, hallado 325.3
(M+1)+; tiempo de retencién: 0.58 minutos. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.11 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
6.14 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.22 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.34 - 4.19 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 11.2, 5.7 Hz, 1H),
3.53 (dd, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H), 1.55 (s, 9H), 1.14 (s, 3H).

Etapa 5: 3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-

carboxilato de terc-butilo

HO&O N O @?‘,@ imidazol @syo&o N O
LN%Q% + /Sl|< X@ LN4O‘€

Se disolvio 3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-propoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (113
mg, 0.3484 mmol) e imidazol (47 mg, 0.6904 mmol) en DMF (696.8 pL) y se enfrié en un bafio de
hielo. Luego se agrego terc-butil-cloro-difenil-silano (110 pL, 0.4230 mmol) en una sola parte, después
de 15 minutos se retird el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se dejo agitar durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se agregaron 2 mL de cloruro de amonio saturado acuoso y la reaccion se agitd
durante 10 minutos, luego se diluy6 adicionalmente con éter dietilico (50 mL), mas cloruro de amonio
saturado (10 mL) y agua (30 mL). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con
éter, luego los organicos se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El
aceite resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente 0-20 % de acetato
de etilo en hexanos para proporcionar un aceite incoloro (presencia de una impureza no identificada,
pero se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional) 3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-
3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (195 mg, 99 %). ESI-MS m/z calc.
562.2475, hallado 563.4 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.97 minutos.

Etapa 6: terc-butil-difenil-[3,3,3-trifluoro-2-metil-2-(1H-pirazol-3-iloximetil)propoxi]silano
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Se disolvio 3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-carboxilato
de terc-butilo (195 mg, 0.3465 mmol) en DCM (4.062 mL) con TFA (350 uL, 4.543 mmol) y la
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se agregaron hexanos (1 mL) y se evaporo
la reaccion. El aceite resultante se dividid entre acetato de etilo (10 mL) y una solucion saturada de
bicarbonato de sodio (10 mL). Se separaron los organicos y se extrajo la capa acuosa con 2 X 10 mL maés
de acetato de etilo. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y
se evaporaron para proporcionar un aceite incoloro (con una impureza no identificada presente, pero se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional) terc-butil-difenil-[3,3,3-trifluoro-2-metil-2-(1H-
pirazol-3-iloximetil)propoxi]silano (159 mg, 99 %) ESI-MS m/z calc. 462.19504, hallado 463.4

(M+1)+; tiempo de retencién: 0.86 minutos.

Etapa 7: 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililjoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-

cloro-piridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Se carg6 un vial purgado con nitrégeno con terc-butil-difenil-[3,3,3-trifluoro-2-metil-2-(1H-pirazol-3-
iloximetil)propoxi]silano (159 mg, 0.3437 mmol), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo
(110 mg, 0.4434 mmol), K,COg3 (76 mg, 0.5499 mmol) (molido recientemente en un mortero) y DMF
anhidra (572.8 uL). Se agregé DABCO (7 mg, 0.06240 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente en nitrdgeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo (50 ml) y
agua (50 ml) y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo
(2 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio y se
retird el solvente a presion reducida. EI material se sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice

con un gradiente de acetato de etilo (0-5%) en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se
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retiraron los solventes a presion reducida para proporcionar 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-
3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 73 %)
ESI-MS m/z calc. 673.23505, hallado 674.5 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.87 minutos. *H NMR (400
MHz, DMSO) § 8.46 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.59 (dt, J =
8.1, 1.8 Hz, 4H), 7.50 - 7.40 (m, 6H), 6.25 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.45 (d, J =
10.5 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.57 (s, 9H), 1.23 (s, 3H), 0.96 (s,
9H).

Etapa 8: Acido 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-
il]-2-cloro-piridin-3-carboxilico
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Se combiné 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-
cloro-piridin-3-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0.2521 mmol) y TFA (450 pL, 5.841 mmol) en
diclorometano (1.703 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se evaporo. Se
agregaron hexanos y la mezcla se evaporé nuevamente para proporcionar un soélido blanco acido 6-[3-
[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-

carboxilico (117 mg, 75 %) ESI-MS m/z calc. 617.1724, hallado 618.5 (M+1)"; tiempo de retencion:

0.63 minutos.

Etapa 9: 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililjoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-

cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida
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Se combiné acido 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-
2-cloro-piridin-3-carboxilico (40 mg, 0.06471 mmol) y CDI (14 mg, 0.08634 mmol) en THF (200 pL) y
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (14 mg,
0.07990 mmol) seguida por DBU (13 pL, 0.08693 mmol) y la reaccion se agitdé durante 2 horas mas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con 10 mL de &cido citrico 1 M y se extrajo con
3x 10 mL de acetato de etilo. Los organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un sélido blanco, que se utilizé en la siguiente
etapa sin  purificacion adicional (quedé parte del material inicial). 6-[3-[2-[[terc-
butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-
il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (48 mg, 96 %) ESI-MS m/z calc. 774.2034, hallado 775.5 (M+1)";

tiempo de retencién: 0.6 minutos.

Etapa 10: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-
propoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-
cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (48 mg, 0.06191 mmol), (4S)-2,2,4-
trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (56 mg, 0.3742 mmol) y carbonato de potasio (103 mg,
0.7453 mmol) en DMSO (154.8 uL) y se calent6 a 130 °C durante 9 horas. La reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se diluyd con 15 mL de acido citrico 1 M y 20 mL de acetato de etilo. Se separ6
la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se
combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se concentraron. La
mezcla de reaccion fue la purificada mediante cromatografia en gel de silice (elucion con 0-10 % de
metanol en DCM) vy se aislé una parte del producto que se habia desililado en las condiciones de la
reaccion. Este material se purifico adicionalmente mediante HPLC prep (1-99ACN) con modificador de

HCI para proporcionar, luego de la extraccion con acetato de etilo y la concentracion a presion reducida,
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N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-[3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (8 mg, 21 %) ESI-MS m/z calc. 613.22943,
hallado 614.4 (M+1)+; tiempo de retencién: 1.81 minutos. *H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.36 (s, 1H),
8.37 (s, 1H), 2.71 - 2.62 (m, 1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.16 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.27 - 5.18 (m, 1H), 4.38 - 4.25 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 11.1,
5.7 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.17 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.87
(dd, J =12.0, 5.6 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 11.3 Hz, 6H), 1.43 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H), 0.81 (d, J =
6.2 Hz, 3H).

N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-2-((S)-2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-d2)-6-(3-
(3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (Compuesto 4)

HCI
D,
HN
D Ho\)</
S gy, T
_n 2-0
K2003 (S) / N
N”
N
] pp° oD/

Se combind  6-[3-[2-[[terc-butil(difenil)sililJoximetil]-3,3,3-trifluoro-2-metil-propoxi]pirazol-1-il]-2-
cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-piridin-3-carboxamida (900 mg, 1.16 mmol), (4S)-3,3-
dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirrolidina (sal de clorhidrato) (1.8 g, 12 mmol) y carbonato
de potasio (3.2 g, 23 mmol) en DMSO (3 mL) y dimetoxietano (0.5 mL) y se calenté a 130 °C durante 2
dias. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se diluyé con 20 mL de éacido citrico 1 M y 40
mL de acetato de etilo. Se separd la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas
con 50 mL de acetato de etilo. Se combinaron los organicos, se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y se concentraron. La mezcla de reaccion fue la purificada mediante cromatografia en
gel de silice para proporcionar el alcohol libre N-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-2-((S)-2,2-
dimetil-4-(metil-d3)pirrolidin-1-il-3,3-d2)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2-(hidroximetil)-2-metilpropoxi)-1H-

pirazol-1-il)nicotinamida (0.7 g, 98 %) ESI-MS m/z calc. 618.26, hallado 619.7 (M+1)"; tiempo de

retencion: 5.06 minutos (pasada de 17 minutos).

Sintesis de  N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (Compuesto 52)
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Etapa 1: biciclo[2.2.1]hept-2-eno-7-carbaldehido

Se combino 7-bromobiciclo[2.2.1]hept-2-eno (400 mg, 2.311 mmol) y magnesio (67 mg, 2.757 mmol)
(rayado superficial) en un vial en éter dietilico anhidro (4 mL), y se calent6 a 40 °C durante 2 horas, y en
este momento el magnesio se habia consumido en su mayoria, pero no por completo. La mezcla de

reaccion se enfrié luego a 0 °C y se agregd por goteo DMF (220 uL, 2.841 mmol), lo que dio como
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resultado la formacion de un precipitado blanco sélido. La mezcla de reaccion se volvio a 40 °C durante
2 horas mas, luego se enfrié a temperatura ambiente y se inactivo con 3 mL de HCI 0.1 M. Luego de la
dilucion con 25 mL de agua y 25 mL de éter dietilico, se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa
con 3 x 20 mL maés de éter dietilico. Se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio, luego se concentraron parcialmente hasta un volumen menor que 1 mL y se utilizaron

en la siguiente etapa sin aislamiento.
Etapa 2: 7-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetanol

La mezcla de la etapa anterior se diluyd con metanol (3 ml) y se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se
agreg0 borohidruro de sodio (262 mg, 6.925 mmol) y se agité la mezcla de reaccion durante 2 horas,
durante lo cual principalmente se derritio el hielo. La mezcla de reaccion se inactivé con 3 mL de
cloruro de amonio saturado y luego se diluydé con 20 mL de agua y 20 mL de acetato de etilo. Se
separaron los organicos y se extrajo la capa acuosa con 4 x 20 mL mas de acetato de etilo. Los organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron con sulfato de sodio, luego se concentraron hasta
proporcionar un aceite. La mezcla bruta resultante se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion

adicional.
Etapa 3:

El material bruto de la etapa 2 se combind con PPhs (606 mg, 2.310 mmol) y 3-hidroxipirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (426 mg, 2.313 mmol) en THF (6 mL), luego se enfrié a 0 °C, y en este
momento se agrego por goteo DIAD (448 pL, 2.313 mmol). Luego de 30 minutos, se dejé calentar la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora. Luego se aumentd la
temperatura de reaccion a 50 °C durante 1 hora, pero aparentd volverse mas inestable rapidamente, por
lo que se devolvié a temperatura durante 16 horas mas. Luego se diluyo la mezcla de reaccién con 100
mL de acetato de etilo, se lavé con 50 mL de NaOH 1 M vy la capa acuosa se extrajo con 50 mL mas de
acetato de etilo. Luego se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio y se concentraron. EI material resultante se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice para proporcionar 3-(7-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
(20 mg, 2 %) ESI-MS m/z calc. 290.16306, hallado 291.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.74 minutos

con una impureza no identificada significativa.

Etapa 4: 3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se combind 3-(7-biciclo[2.2.1]hept-2-enilmetoxi)pirazol-1-carboxilato (20 mg, 0.04959 mmol) con
10 % de paladio en carbono (20 mg, 0.01879 mmol) en etanol (500 pL), se burbuje6 gas hidrégeno a
través de la mezcla de reaccion desde un balon durante 15 minutos, y la reaccion se agité durante 6
horas més con el bal6n de hidrégeno en su lugar sobre el nivel de solvente. Luego se filtrd la mezcla de
reaccion y se concentrd para proporcionar 3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
(17 mg, 84 %) ESI-MS m/z calc. 292.17868, hallado 293.3 (M+1)+; tiempo de retencion: 0.83 minutos.

Etapa 5: 3-(norbornan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol
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Yo e

Se disolvié 3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (17 mg, 0.0412 mmol) en

diclorometano (1 mL) con TFA (aproximadamente 84.81 mg, 57.30 pL, 0.7438 mmol), y se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida. Se
agregaron hexanos y la mezcla de reaccién se volvié a concentrar para proporcionar 3-(norbornan-7-
ilmetoxi)-1H-pirazol (11 mg, 83 %) ESI-MS m/z calc. 192.12627, hallado 193.1 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.56 minutos.

Etapa 6: 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo
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Se carg6 en nitrogeno un vial de reaccidon con 2,6-dicloropiridin-3-carboxilato de terc-butilo (14 mg,
0.05643 mmol), 3-(norbornan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol (11 mg, 0.04119 mmol) y K,COs; (10 mg,
0.07236 mmol) (molido recientemente en un mortero) y DMF anhidra (200 pL). Se agregé DABCO
(1 mg, 0.008915 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en nitrogeno durante 8 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y se separaron las dos fases. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron los extractos
combinados con salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se retird el solvente a presion reducida. El
material se sometio a cromatografia ultrarrapida en gel de silice con un gradiente de acetato de etilo (0 a
20 %) en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se retird el solvente a presion reducida para
proporcionar 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo (9 mg,
39 %) ESI-MS m/z calc. 403.16626, hallado 404.3 (M+1)+; tiempo de retencién: 0.95 minutos.

Etapa 7: Acido 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico
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Se combind 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilato de terc-butilo (9 mg,

0.02228 mmol) y TFA (30 uL, 0.3894 mmol) en diclorometano (90.00 pL) y se calentd a 40 °C durante

2 horas. El solvente se evapor6 a presion reducida, luego se agregaron hexanos y la mezcla se evapord

nuevamente para proporcionar un so6lido blanco &cido 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilico (7 mg, 90 %) ESI-MS m/z calc. 347.10367, hallado 348.2 (M+1)+; tiempo de

retencién: 0.76 minutos.

Etapa 8: 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-

3-carboxamida
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Se combin6 acido 2-cloro-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (7 mg,
0.02013 mmol) y CDI (5 mg, 0.03084 mmol) en THF (100 pL) y se agitaron a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se agregd 1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida (54.233 mg, 0.3095 mmol) seguida por
DBU (8 pL, 0.05350 mmol) y la reaccion se agitd durante 16 horas mas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluy6 con 10 mL de acido citrico 1 M y se extrajo con 3 X 10 mL de acetato de
etilo. Los organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron para proporcionar un sélido blanco, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.  2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (10 mg, 98 %) ESI-MS m/z calc. 504.13464, hallado 505.3 (M+1)+; tiempo de retencion:

0.74 minutos.

Etapa 9: N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-

trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Se combind 2-cloro-N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida (10 mg, 0.01980 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirrolidina (sal de clorhidrato) (15 mg,
0.1002 mmol) y carbonato de potasio (27 mg, 0.1954 mmol) en DMSO (150 pL) y se calent6 a 130 °C
durante 16 horas. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se diluy6 con 15 mL de acetato de

etilo y 15 mL de &cido citrico 1 M. Se separé la capa organica y acuosa, y la capa acuosa se extrajo dos



10

15

20

25

313

veces mas con 15 mL de acetato de etilo. Se combinaron los orgénicos, se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto resultante se purificé mediante HPLC
prep (1-99ACN) con modificador de HCI, ejecucién de 30 minutos. Las fracciones que contenian el
producto se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-
[3-(norbornan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (2 mg,
17 %) ESI-MS m/z calc. 581.27844, hallado 582.5 (M+1)+; tiempo de retencion: 2.32 minutos.

Sintesis de  (7S)-6-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-7,9,9-trimetil-2-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)-6a,7,8,9-tetrahidropirido[3,2-e]pirrolo[1,2-a]pirimidin-5(6H)-ono
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(Compuesto 36)

Se combind N-(1,3-dimetilpirazol-4-il)sulfonil-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (50.5 mg, 0.08450 mmol), NaOAc (13.86 mg,
0.1690 mmol), agua (15.22 mg, 15.22 pL, 0.8450 mmol), y [Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbpy)|PF6 (94.80 mg,
0.08450 mmol) en DMA (880.7 uL) y la mezcla de reaccion se coloco junto a una fuente de luz 23
WCFL durante 1.5 horas. La reaccion se inyectd directamente en una columna de gel de silice sin
elaboracion. La mezcla bruta se purificé mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 0-100 %
de acetato de etilo en hexanos. El producto se contaminé con DMA, de forma que se volvié a purificar
mediante cromatografia en gel de silice con elucién de 0-100 % de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar C26H32F3N704S (10.4 mg, 21 %) ESI-MS m/z calc. 595.2189, hallado 596.4 (M+1)+;

tiempo de retencion: 2.4 minutos.
[309] Preparacion de dispersiones secadas por pulverizacion (SDD) del Compuesto 1

[310] Se prepard una dispersion secada por pulverizacion del Compuesto 1 mediante el uso de Buchi
Mini Spray Dryer B290. Se disolvi6 HPMCAS-HG (6.0 gramos) en 200 ml de MeOH (metanol)/DCM
(diclorometano) (1/3), se agregd el Compuesto 1 (15.0 gramos) y se agité durante 30 minutos, lo que

form6 una solucion transparente. La solucién resultante se secd por pulverizacion en las siguientes
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condiciones que produjeron en una dispersion secada por pulverizacion de 50 % en peso del Compuesto
1/50 % en peso de HPMCAS-HG (Rendimiento: 70 %, carga sélida: 13 %).

Condiciones
Temperatura de entrada (°C) 80
Temperatura de salida (°C) 39
Presion de nitrogeno (PSI) 95
Aspirador (%) 100
Bomba (%) 25
Rotametro (mm) 60
Presion de filtro (mBar) -50
Temperatura de condensador (°C) | -10

[311] Se prepararon SDD adicionales del Compuesto 1 de la siguiente forma: Se agregaron 400 mg del
Compuesto 1 a 100 mg de uno de los siguientes polimeros: HPMC E15, HPC, HPMCAS-HF y PVP
VAG64. Cada una de las cuatro mezclas resultantes se disolvié en 40 mL de t-butanol mediante agitacion
durante la noche y las soluciones se congelaron de forma ultrarrapida en acetona/bafio de hielo seco. Se
liofilizaron las muestras congeladas (vacio de 0.01 mbar, colector a -55C) durante 72 horas. Se
determin6 mediante XRPD que las muestras liofilizadas eran amorfas.

[312] Ensayos para la deteccion y medicion del modulador de F508del-CFTR Propiedades de los

compuestos

Métodos épticos de potencial de membrana para someter a ensayo las propiedades de los
moduladores de F508del-CFTR

[313] EIl ensayo utilizd tintes fluorescentes de deteccion de voltaje para medir los cambios del
potencial de membrana mediciones un lector de placas fluorescentes (por ejemplo, FLIPR 111, Molecular
Devices, Inc.) como una lectura del aumento de F508del funcional en células NIH 3T3. La fuerza
impulsora para la respuesta es la creacion de un gradiente de ion de cloruro junto con la activacion del
canal y, de forma simultanea, con el tratamiento con EL compuesto mediante una etapa de adicion de
liqguido INDIVIDUAL después de que las celulas se hayan cargado previamente con un tinte de

deteccidn de voltaje.
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Al. Identificacion de moduladores de F508del-CFTR

Para identificar moduladores de F508del, se desarroll6 un formato de ensayo HTS basado en
fluorescencia. Este ensayo HTS utiliza tintes fluorescentes de deteccién de voltaje para medir los
cambios del potencial de membrana en el FLIPR Il como una medida del aumento de la regulacion
(conductancia) de células NIH 3T3 F508del. La fuerza impulsora para la respuesta es la creacion de un
gradiente de ion de cloruro junto con la activacion del canal y, de forma simultanea, con el tratamiento
con EL compuesto mediante una etapa de adicién de liquido INDIVIDUAL después de que las células
se hayan cargado previamente con un tinte de deteccion de voltaje. Los datos para los Compuestos 1-65
que se obtuvieron mediante el uso del ensayo descrito en la presente se resumen en la Tabla 9 que figura
mas adelante. Por ejemplo, mediante el uso de este método, el Compuesto 1 tuvo una ECso menor que 3

UM y un % de eficacia > 100 % con respecto al Compuesto II.

Soluciones

[314] Solucién de bafio n.° 1: (en mM) NaCl 160, KCI 4.5, CaCl, 2, MgCl, 1, HEPES 10, pH 7.4 con
NaOH, Glucosa 10.

[315] Solucion de bafio sin cloruro: Las sales de cloruro en la Solucion de bafio n.° 1 (indicada

anteriormente) se sustituyeron con sales de gluconato.
Cultivo celular

[316] Se utilizaron fibroblastos de ratdon NIH3T3 que expresaban de forma estable F508del para las
mediciones Opticas del potencial de membrana. Las células se mantuvieron a 37 °C en CO, al 5% y 90 %
de humedad el medio de Eagle modificado de Dulbecco complementado con glutamina 2 mM, suero
fetal bovino al 10 %, 1 X NEAA,[1(] B-ME, 1 X pen/strep y HEPES 25 mM en matraces de cultivo de
175 cm?. Para todos los ensayos 6pticos, las células se colocaron a 12 000 células/pocillo en placas
recubiertas con matrigel de 384 pocillos y se cultivaron durante 18-24 horas a 37 °C para el ensayo
potenciador. Para el ensayo de correccion, las células se cultivaron a 37 °C con y sin compuestos durante
18 — 24 horas.

[317] Ensayos electrofisioldgicos para someter a ensayo las propiedades de modulacion de F508del de

los compuestos.
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Ensayo de camara de Ussing

[318] Los experimentos en caAmara de Ussing se llevaron a cabo en células epiteliales de las vias areas
polarizadas que expresaban F508del para caracterizar adicionalmente los moduladores de F508del
identificados en los ensayos Opticos. Se aislaron epitelios de vias aéreas que no fueran de CF y de CF del
tejido bronquial, cultivado tal como se describié anteriormente (Galietta, L.J.V., Lantero, S., Gazzolo,
A., Sacco, O., Romano, L., Rossi, G.A., & Zegarra-Moran, O. (1998) In Vitro Cell. Dev. Biol. 34, 478-
481) y se colocaron en placas sobre filtros Costar® Snapwell™ prerrecubiertas con medios
acondicionados para NIH3T3. Después de cuatro dias, se retird el medio apical y se cultivaron las
células en una interfaz de aire-liquido durante >14 dias antes del uso. Esto produjo una monocapa de
células columnares completamente diferenciadas que estaban ciliadas, rasgos que son caracteristicos de
los epitelios de las vias aéreas. Se aislaron HBE no CF de personas no fumadoras que no tenian ninguna
enfermedad pulmonar. Se aislaron CF-HBE de pacientes homocigotos para F508del o heterocigotos para
el compuesto para F508del con una mutacién distinta que provoca la enfermedad diferente en el otro

alelo.

[319] Las HBE cultivadas en insertos de cultivo celular Costar® Snapwell™ se montaron en una
camara de Ussing (Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA) y se midié la resistencia transepitelial
y la corriente de cortocircuito en presencia de un gradiente de Cl- apical (Isc) mediante el uso de un
sistema de fijacion del voltaje (Department of Bioengineering, University of lowa, 1A). En resumen, las
HBE se examinaron en condiciones de registro de fijacion de voltaje (Vhog = 0 mV) a 37 °C. La solucion
basolateral contenia (en mM) 145 de NaCl, 0.83 de K;HPO,, 3.3 de KH,PO,, 1.2 de MgCl,, 1.2 de
CaCl,, 10 de Glucosa, 10 de HEPES (pH ajustado a 7.35 con NaOH) y la solucion apical contenia (en
mM) 145 de NaGluconato, 1.2 de MgCl,, 1.2 de CaCl,, 10 de glucosa, 10 de HEPES (pH ajustado a
7.35 con NaOH).

A2. Identificacion de moduladores de F508del-CFTR

[320] El protocolo tipico utiliz6 un gradiente de concentracién de CI" de membrana basolateral a apical.
Para producir este gradiente, se utilizo solucion de Ringer normal en la membrana basolateral, mientras
que el NaCl apical se reemplaz6 con gluconato sédico equimolar (titulado hasta pH 7.4 con NaOH) para
proporcionar un gradiente de concentracion de Cl elevado en el epitelio. Los moduladores se agregaron

al lado basolateral 18 — 24 horas antes del ensayo o al lado apical durante el ensayo. Se ageg6 forskolina
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(10 uM) al lado apical durante el ensayo para estimular el transporte de CI" mediado por CFTR.

Registros de fijacién de membrana

[321] La corriente de CI° total en células F508del-NIH3T3 se control6 mediante el uso de la
configuracién de registro con fijacion de membrana perforada, tal como se describi6 anteriormente (Rae,
J., Cooper, K., Gates, P., & Watsky, M. (1991) J. Neurosci. Methods 37, 15-26). Se llevaron a cabo
registros de fijacion de voltaje a 22 °C mediante el uso de un amplificador de fijacion de membrana
Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., Foster City, CA). La solucion de la pipeta contenia (en mM)
150 de N-metil-D-glucamina (NMDG)-CI, 2 de MgCl,, 2 de CaCl,, 10 de EGTA, 10 de HEPES y
240 pg/mL de anfotericina-B (el pH se ajustd hasta 7.35 con HCI). El medio extracelular contenia (en
mM) 150 de NMDG-CI, 2 de MgCl,, 2 de CaCl,, 10 de HEPES (el pH se ajusto hasta 7.35 con HCI). La
generacion de impulsos, la adquisicion de datos y el analisis se llevaron a cabo mediante el uso de una
PC equipada con una interfaz Digidata 1320 A/D junto con Clampex 8 (Axon Instruments Inc.). Para
activar F508del, se agrego al bafio forskolina 10 uM y genisteina 20 uM y se control6 la relacioén entre

corriente y voltaje cada 30 segundos.

A3. Identificacion de moduladores de F508del-CFTR

También se investigé la capacidad de los moduladores de F508del-CFTR de aumentar la corriente de CI
de F508del macroscopica (Irsosger) €n las células NIH3T3 que expresan F508del de forma estable
mediante el uso de las técnicas de registro de fijacion de membrana perforada. Los moduladores
identificados a partir de los ensayos Opticos resentaron un aumento dependiente de la dosis de IAgspg cON

potencia y eficacia similares observadas en los ensayos dpticos.
Cultivo celular

[322] Se utilizaron fibroblastos de raton NIH3T3 que expresaban de forma estable F508del para los
registros en células enteras. Las células se mantuvieron a 37 °C en CO, al 5 % y 90 % de humedad el
medio de Eagle modificado de Dulbecco complementado con glutamina 2 mM, suero fetal bovino al
10 %, 1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/strep y HEPES 25 mM en matraces de cultivo de 175 cm?. Para los
registros en células enteras, se colocaron 2500 - 5000 células en cubreobjetos de vidrio recubiertos con

poli-L-lisina durante 18 - 24 horas en presencia o ausencia de modulador a 37 °C.

Registros de canal individual
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[323] Se observo la actividad de regulacion de F508del-CFTR expresado en células NIH3T3 tras el
tratamiento con modulador mediante el uso de registros de fijacion de membrana orientada extirpada tal
como se describié anteriormente (Dalemans, W., Barbry, P., Champigny, G., Jallat, S., Dott, K., Dreyer,
D., Crystal, R.G., Pavirani, A., Lecocq, J-P., Lazdunski, M. (1991) Nature 354, 526 — 528) mediante el
uso de un amplificador de fijacion de membrana Axopatch 200B (Axon Instruments Inc.). La pipeta
contenia (en mM): 150 de NMDG, 150 de acido aspartico, 5 de CaCl,, 2 de MgCl, y 10 HEPES (el pH
se ajustd hasta 7.35 con base Tris). El bafio contenia (en mM): 150 de NMDG-CI, 2 de MgCly, 5 de
EGTA, 10 de TES y 14 de base Tris (el pH se ajustd hasta 7.35 con HCI). Tras la extirpacion, se activé
tanto el tipo salvaje y F508del al agregar Mg-ATP 1 mM, 75 nM de la subunidad catalitica de la
proteina cinasa dependiente de cAMP (PKA; Promega Corp. Madison, WI), y NaF 10 mM para inhibir
las proteinas fosfatasas, que evitaron la caida temporal de la corriente. El potencial de la pipeta se
mantuvo en 80 mV. Se analiz6 la actividad del canal a partir de parches de membrana que contenian < 2
canales activos. La cantidad méxima de aberturas simultaneas determiné la cantidad de canales activos
durante el transcurso de un experimento. Para determinar la amplitud de corriente de un canal individual,
se filtraron los datos registrados a partir de 120 segundos de actividad de F508del “fuera de linea” a
100 Hz y luego se utilizaron para construir histogramas de amplitud en todos los puntos que se ajustaron
con funciones multigaussianas mediante el uso del software Bio-Patch Analysis (Bio-Logic Comp.
Francia). Se determiné la corriente microscopica total y la probabilidad de abertura (P,) a partir de 120
segundos de actividad de canal. La P, se determiné mediante el uso del software Bio-Patch o a partir de
la relacion P, = I/i(N), donde | = corriente promedio, i = amplitud de corriente de canal individual y N =

cantidad de canales activos en el parche.
Cultivo celular

[324] Se utilizan fibroblastos de raton NIH3T3 que expresaban de forma estable F508del para los
registros de fijacion de voltaje de membrana extirpada. Las células se mantuvieron a 37 °C en CO; al 5 %
y 90 % de humedad el medio de Eagle modificado de Dulbecco complementado con glutamina 2 mM,
suero fetal bovino al 10 %, 1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/strep y HEPES 25 mM en matraces de cultivo de
175 cm?. Para los registros de canal individual, se colocaron 2500 - 5000 células en cubreobjetos de

vidrio recubiertos con poli-L-lisina durante 18 - 24 horas en presencia o ausencia de modulador a 37 °C.

[325] B. Ensayo de determinacion cromatografica de albumina sérica humana (HSA)
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[326] La determinacion cromatografica de los valores de albimina sérica humana (HSA) se llevo a
cabo en un sistema UPLC-MS mediante el uso de una columna HSA ChiralPak® (n/p: 58469AST) de
Sigma Aldrich. La fase movil A consistia en solucion amortiguadora de acetato de amonio 50 mM en
agua ajustada hasta pH=7.4 y la fase movil B era 2-propanol. EI compartimento de columna se mantuvo
a una temperatura constante de 30 °C. La determinacion del tiempo de retencion en la columna de HSA
se llevd a al inyectar 3 ml de compuesto 0.5 mM (en DMSO) con un gradiente lineal de 0 % - 30 % de
B en 2.5 minutos, seguido por una retencion a 30 % de B durante 2 minutos, y la etapa de equilibrio
final de 30 % - 0 % de B en 1.5 minutos, para un tiempo total de ejecucién de 6 minutos. La velocidad
de flujo se mantuvo constante en el gradiente y se fijé en 1.8 mL/min. El tiempo de retencion del
compuesto en la columna de HSA se convirtié a valores de % de HSA de acuerdo con un protocolo
publicado anteriormente (Valko, et al., 2003) que correlaciona los tiempos de retencion en la columna
con los valores de union a la proteina plasmatica (PPB, por sus siglas en inglés) estandares obtenidos en
experimentos de dialisis. Los datos de HSA de determinados compuestos se resumen en la Tabla 9 que

figura mas adelante.

[327] Valko, K., Nunhuck, S., Bevan, C., Abraham, M. H., Reynolds, D. P. Fast Gradient HPLC
Method to Determine Compounds Binding to Human Serum Albumin. Relationships with
Octanol/Water and Immobilized Artificial Membrane Lipophilicity. J. of Pharm. Sci. 2003, 92, 2236-
2248.

[328] C. Protocolo experimental para estudios PK PO e 1V en ratas

[329] El compuesto de prueba se administré a ratas Sprague-Dawley macho como una Unica dosis
intravenosa nominal de 3.0 mg/kg como una solucion en NMP al 10 %, solutol al 10 %, EtOH al 15 %,
PEG400 al 35 % y D5W 30 %. El compuesto de prueba también se administré a ratas Sprague-Dawley
macho como una unica dosis oral nominal de 3 mg/kg como una solucién en NMP al 5 %, PEG400 al
30 %, TPGS al 10 %, PVP-K30 al 5 % a un volumen de dosis de 5 mL/kg. Los andlisis de las

preparaciones de plasma y dosis se llevaron a cabo mediante el uso de LC/MS/MS.

[330] Los perfiles de tiempo de concentracion en plasma del compuesto de prueba en las ratas
Sprague-Dawley en tiempo de muestreo programados (nominal) se analizaron mediante métodos
farmacocinéticos no compartimentales utilizando la funcion PK del programa informatico Watson LIMS,
Version 7.4.2 (Thermo Scientific Inc, Waltham, MA). Los valores de AUC se calcularon mediante el
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uso de la regla trapezoidal lineal.
[331] D. Protocolo experimental para el ensayo de PXR

[332] La propension a la induccion de CYP3A4 mediada por PXR se evalla mediante el uso de la linea
celular DPX-2 in vitro. Esta linea celular, cuya licencia se otorgd a Puracyp Inc., se derivo de células
HepG2 y se transfect6 de forma estable con genes que codifican el PXR humano, asi como un indicador
de luciferasa modificado enlazado a la region promotora de CYP3A4 y potenciadores distales y

proximales relacionados.

[333] El ensayo se lleva a cabo en un formato de 384 pocillos y cada articulo de prueba se administra
en 11 dosis en un intervalo de 0.1 a 60 uM. El dia 1, se descongelan las células DPX-2 que se
expandieron antes interiormente y se crioconservaron, y colocan en placas de cultivo tisular. Al dia
siguiente, se cambia el medio y se cultivan las células en medio que contiene el articulo de prueba,
control de vehiculo o el compuesto control positivo, el inductor de CYP3A4 clinicamente validado,
rifampicina. Las células se cultivan en presencia del articulo de prueba durante 48 horas y luego se
evalua la viabilidad celular mediante el uso de un ensayo a base de fluorescencia (Cell Titer-Fluor,
Promega) con un lector de placas EnVision (PerkinElmer). Luego se mide la transactivacion de
CYP3A4, que es proporcional a la actividad de luciferasa, mediante la lectura de la luminiscencia con el

sistema de reactivo Promega One-Glo, mediante el uso del mismo lector de placas.

[334] EIl procesamiento de datos dentro del paquete de software Genedata permite informar sobre la
induccion maltiplo maxima en comparacion con el control de vehiculo, un valor ECs para inductores de
CYP3A4 y una curva de respuesta a la dosis de 11 puntos. Los pocillos con viabilidad celular menor que
70 % no se utilizan para el analisis y no se informan las placas en las que el control positivo de

rifampicina sale del intervalo esperado, ya sea en cuanto a su potencia o induccion multiplo méaxima.
[335] E. Datos de CFTR para los Compuestos

[336] Los compuestos de férmula (1) son Gtiles como moduladores de la actividad de CFTR. La Tabla
9 que figura a continuacion ilustra la EC50 de los compuestos de la Tabla 9 mediante el uso de
procedimientos descritos anteriormente (ensayo descrito anteriormente en Al). La Tabla 9 que figura a
también continuacion resume los datos de actividad de CFTR (EC50 de CFTR dF508), induccién

méaxima de PXR, depuracion IV en ratas, PO AUC en ratas y PO en ratas para determinados compuestos
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[337] Tabla 9. Datos de HAS y actividad de CFTR

Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A- A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP fa | RAW | RAW
384 |interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
(uMm)
1
0 2 4.5 6 1 8 2
200 6 3 3
FFF o-&” NH ‘N'N_ 0 6
] 7 5
2
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
(uMm)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
(uMm)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS

mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA

n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
(uMm)

9
0 7 6.1 3 1 9 2
000
3 0 9 3
FF N O
FY o N - N 4 7
2 4
10
0 4 7.1
000
R
A N2




325

Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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EC50
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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EC50
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1%BSA |itosde |DEP_fa|RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS

mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA

n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS
mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA
n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -
FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW
384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
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Co | Molécula CFT | Inducci | MDCK- Depura | PLAS | PLAS | PLAS

mp. RdF5 | 6n de tipo cibnde | MA DE | MA MA

n.c 08 CYP3A | salvaje- hepatoc | RATA | DE DE
Cor |4- permeabili | itos- - bolo RAT | RAT
3T3 | PXR dad 96 Rata v A - A -

FLIP | humana | pocillos+0 | hepatoc | RAW | PO PO
R PXR 1% BSA |itosde | DEP_fa | RAW | RAW

384 | interna | Papp rata CL | rm %F f | AUC(
CFT | %de compuesto | pct_inc | (mL/mi | arm 0-
RdF5 | activida | (A-B) ambiad | n/kg) (%) inf)_f
08 d (10E-6 0 (%) arm
MP | maxima | cm/s) (ug*h/
3T3 | (%) mL)
770
EC50
(uMm)

D
0 1 1

09 oM

g . 0 9
NNV

D_./

[338] F. Metabolitos

[339] Se determiné que el Compuesto 1 se metaboliza tanto in vitro como in vivo, mayormente
mediante metabolismo oxidativo. Los Compuestos 30, 31, 36, 39, 45 y 57 son metabolitos del
Compuesto 1.

[340] Ejemplo G: Experimentos de transporte de cloruro

[341] En un experimento en cdmara de Ussing con células F508del/F508del-HBE, el Compuesto 1
potencio el transporte de cloruro. El efecto del Compuesto 1 sobre el transporte de cloruro fue adicional
con respecto al efecto del Compuesto 1. Ademés, F508del-CFTR suministrado a la superficie celular
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mediante el Compuesto 1 solo o junto con el Compuesto Il fue potenciado por el Compuesto Ill. La
triple combinacion del Compuesto |1 / Compuesto 11 / Compuesto Il proporcioné un aumento superior
del transporte de cloruro en comparacion con los 3 regimenes dobles en la mayoria de las condiciones

evaluadas.
[342] Ejemplo G2: Experimentos in vitro de desplazamiento y procesamiento de F508del-CFTR

[343] La combinacion del Compuesto 1 y el Compuesto Il produjeron en una mejora méas que aditiva
del desplazamiento y procesamiento de CFTR en comparacion con el corrector de CFTR por si solo, lo
que sugiere que los dos correctores CFTR actuan a través de distintos mecanismos de accién, que actdan
de forma sinérgica para aumentar la cantidad de F508del-CFTR administrada a la superficie celular.

[344] Ademas, el efecto mas que aditivo de la combinacién del Compuesto 1 y el Compuesto Il sobre
el procesamiento y desplazamiento de CFTR sugiere que los dos correctores de CFTR actlan a traves de
distintos mecanismos para producir la administracion de mas proteina de CFTR a la superficie celular en

comparacion con cualquier corrector de CFTR por si solo.
[345] Otras modalidades

[346] La descripcion que antecede divulga y describe meramente ejemplos de modalidades de la
presente descripcion. Un experto en la técnica reconocera facilmente a partir de dicho andlisis y a partir
de las figuras y reivindicaciones adjuntas, que pueden realizarse diversos cambios, modificaciones y
variaciones sin apartarse del espiritu y alcance de la presente descripcion, tal como se define en las

reivindicaciones que figuran a continuacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula I:

NR
(R%),q

R4

( )r (l),

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,

donde:

-unode Y'e Y?es N el otro es CH;
- X se selecciona de grupos N(alquilo C;-C,4), O y NH,;
- R! es—(C(R%)2)k-0-(C(R%)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
C,; y grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno
0 més grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4tomo de carbono al cual se

acoplan, forman un cicloalquilo Cs.4;
- cada R* se selecciona independientemente de halégenos;
- R® se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

- cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi

C1-C,, grupos alquilo C;-C, y grupos alquilo C;-C, halogenados;
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- R se selecciona de hidrégeno; halégenos; ciano; grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o més sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de haldégenos e hidroxi; y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y halégenos;
-kes0o01,;

-resQ0ol;

-mes0,1,203;

-pes0,102;y

-gqes0,1,2,3,4,56,7u8.

2. Un compuesto de Formula II:

X N R%),
| R
N =
1 ) ~y N Q NRS
R
(Rs)q

4
(R)r (1),
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,
donde:

- X se selecciona de grupos N(alquilo C;-C,4), O y NH,;
- R! es—(C(R?)2)k-0-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
Co; y grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y halogenos;
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- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Cy sustituidos opcionalmente con uno
0 més grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4tomo de carbono al cual se

acoplan, forman un cicloalquilo C3.;
- cada R” se selecciona independientemente de haldgenos;
5 - R°se selecciona de grupos alquilo C1-Cy4 e hidrégeno;

- cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi

C1-Cy, grupos alquilo C1-C;, y grupos alquilo C1-C, halogenados;

- R se selecciona de hidrégeno; halégenos; ciano; grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos e hidroxi; y
10 grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos;
-kes0o01,;
-resOol;
-mes0,1,203;
15 -pes0,102;y
-ges0,1,2,3,4,56,7u8.

3. Un compuesto de Formula I11:

X N (RO,
| L
N =
1 J ~\ N Q NRS
R
(R3)q

4
(=), (1,
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

20 anteceden,

donde:
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- R es~(C(R%)2)x-0-(C(R%)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
C,; y grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;4-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Cy sustituidos opcionalmente con uno
0 més grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4tomo de carbono al cual se

acoplan, forman un cicloalquilo C3.4;
- cada R* se selecciona independientemente de haldgenos;
- R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno;

- cada R® se selecciona independientemente de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi

C1-Cy, grupos alquilo C1-C, y grupos alquilo C1-C, halogenados;

- R" se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y hal6genos;
-kes0o01,;

-res0o1;

-mes0,1,203;

-pes0,102;y

-gqes0,1,2,3,4,5,6,7u8.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1-3, una sal farmacéuticamente

aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C, e hidrégeno;



10

15

348
- R® se selecciona de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno; y
- cada R°® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Co.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1-3, una sal farmacéuticamente

aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:
- R' es —~O~(CH2)(C(R%)2)m-nR’,

- R’ se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno o més
sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi, y grupos
cicloalquilo C3-Cyo sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos,

y

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C:-C,, OH, grupos alcoxi Ci-C, y

haldgenos;

-resQ;y

-qes0,1,2,304.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, que posee la Formula IV o V:

O o\\s//o
X N

e

(V) 0
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O o\ /o
%
X N (R%),
| LD
N =
\ NR5
» / N N N
/ ()

V),
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden,
donde:

- R! es —0-(CH2)(C(R)2)m-)R’,

- cada R? se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, OH, grupos alcoxi Ci-C, y

haldgenos;

- R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde
cada uno se selecciona independientemente de haldgenos, y grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;

- R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C; e hidrégeno;

- cada R°® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-Cy; y
-pes0,102.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde pes 0o 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde p es 1.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, una sal farmacéuticamente
aceptable de este o un aditivo deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde cada R? se selecciona
independientemente de CH3, OH, F y OCHjs.



10

15

20

25

350

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde pes 0 0 1.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde:

-pesli,
- R® es metilo; y
- R® es metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o0 un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

un grupo alquilo C; halogenado.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

un grupo CFs.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo ciclopropilo sustituido con

uno o mas halégenos y/o uno o mas grupos alquilo C;.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ es un grupo CFs.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C,
sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halogenos.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo Cs
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sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y halégenos.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo Cs son

biciclicos.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R’ se selecciona de grupos cicloalquilo C;
sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona

independientemente de grupos alquilo C;-Co, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo C; son

biciclicos.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde dichos grupos cicloalquilo C; son

triciclicos.

23. Un compuesto que posee una férmula que se selecciona de cualquiera de las férmulas representadas
en la Figura 1, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los

gue anteceden.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

\
Q o\\S / /N
‘ N ”/ \\o

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.
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25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

O O
\\S:/
\ -
N L H N,N
O\</\/N N~ N \
Yalths ©

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

@ =N
O\\ \NH
l X N/S\\
H
N —
D G
= (S)

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.
27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

FsC

HO\)</O

14 }Z<
z

z“
|

I

% @)

n=0

W

o

N
)

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:
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OH
0 ="
O\\ N
X N/S\\
| H O
N —
ST 0
FsC

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

o Q\§9
= N N
N~ N N
F OH

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

N
~
></o N-N"NTON
F3C w (5)

10 una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee la siguiente formula:

o)
X3
—
></o N-N"SNTON
FsC w )

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
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anteceden.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee cualquiera de las siguientes formulas:

0O ="
O\\ ~ N
X N/S\\
l H O
N< = D
NG Ot
FaC D D
D

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee cualquiera de las siguientes formulas:
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0 0

0
\\S//
\ -
6Fs 0—¢ )7 NN "\
7*/ = S)
0

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que posee cualquiera de las siguientes formulas:
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N~ = ]
—
FsC

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

5 anteceden.

35. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto que se selecciona de los
compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, y opcionalmente uno o mas de:

(@) Compuesto II:

ZT

0
F>< AN OH
o)
B

10 OH |
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden;
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(b) Compuesto IlI:

OH
O O
N
@ﬁjﬁ
N
H

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden; y
(c) un portador farmacéuticamente aceptable.

36. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que lo
necesite un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, una sal farmacéuticamente aceptable
de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden; o una composicién farmacéutica de

acuerdo con la reivindicacion 35.

37. Un método para preparar un compuesto de Formula (X):

o

o O
\/

vi© X N~ (R%),
P LA
N =
R SN y2 r\& NR®
(R%),

(RY),

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (F) o una sal de este con un
compuesto de Formula (G) o una sal de este para generar dicho compuesto de Formula (X), una sal

farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado cualquiera de los que anteceden:
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donde en cada una de dichas formulas:
-uno de Y' e Y?es N el otro es CH;

- R' es (C(R%)2)x-0-(C(R*)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
Co; y grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C;, halogenados y haldgenos;

- cada R® se selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno
0 més grupos hidroxi, u opcionalmente, dos R® germinales, junto con el 4tomo de carbono al cual se

acoplan, forman un cicloalquilo C3.4;
- cada R* se selecciona independientemente de haldgenos;
- R’ se selecciona de grupos alquilo C;-C, e hidrégeno;

- cada R® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C;1-C,, grupos alquilo

C:-C, y grupos alquilo C;-C; halogenados;

- R" se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o0 mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y hal6genos;
-X*esFo Cl;

-kes0o01;
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-resQ0ol;
-mes0,1,203;
-pes0,102;y
-qes0,1,2,3,4,5,6,7u8.
5  38. El método de la reivindicacién 37, donde Y% es N; y cada Y* es CH.

39. El método de las reivindicaciones 37 o 38, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (F) o
una sal de este con un compuesto de Férmula (G) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una

base.

40. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 37-39, donde se emplea una sal del compuesto
10 de Formula (G).

41. El método de la reivindicacion 40, donde dicha sal del compuesto de Formula (G) es una sal de HCI

de un compuesto de Formula (G).

42. Un método para preparar un compuesto de Formula (F) o una sal de este:

15 o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de Formula (D) o sal de este con un compuesto de Formula (E) o una sal de este para generar

un compuesto de Formula (F) o una sal de este:

R )p \\// R6
CWCE

(E) N<y

| R1_
R{Q GRS w

(R), (F)
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donde en cada una de dichas formulas:
-uno de Y'e Y?es N el otro es CH;
- R* es ~(C(R*)2)«-O-(C(R)2)mR,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
Co; y grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C;, halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de haldgenos;
- cada R se selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,4 e hidrégeno;

- cada R® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C1-C,, grupos alquilo

C;:-C, y grupos alquilo C;-C; halogenados;

- R" se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C;, halogenados y hal6genos;
-X*esFo Cl;

-kes0o01,

-res0ol;

-mes0,1,203;y

-pes0,102.

43. El método de la reivindicacién 42, donde Y2 es N; e Y* es CH.

44. El método de la reivindicacion 42 o 43, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (D) o una

sal de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

45. El método de la reivindicacion 42 o 43, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (D) o una
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sal de este con un compuesto de Férmula (E) o una sal de este comprende hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (D) con un reactivo de acoplamiento y luego con un compuesto de Férmula (E)

en presencia de una base.

46. Un método para preparar un compuesto de la siguiente formula:

FoC Y
N \
O RN
N-< Z /
o—¢ NN p@. \
(Compuesto 1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que
anteceden, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (F-1) o una sal de este, donde X*
es F o CI, con un compuesto de Formula (G-1) o una sal de este para generar dicho compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado cualquiera de los que anteceden:

o 0 - 0

B £ i I:!.x('_} /
Fabw, P - [ G-1) FaC P #LH_N;S{ {
P - \) ho i o
S DL (T [ i n
Moy~ N M \ | T W Yl
SO -y W

= o __.-"--“'““'f

(F-1) Compuesto (1)

donde X®en la Formula (F-1) es F o Cl.

47. El método de la reivindicacién 46, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (F-1) o una sal

de este con un compuesto de Férmula (G-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.
48. El método de la reivindicacion 46 o 47, donde se emplea una sal del compuesto de Férmula (G-1).

49. El método de la reivindicacion 48, donde dicha sal del compuesto de Férmula (G-1) es una sal de

HCI de un compuesto de Formula (G-1).

50. Un método para preparar un compuesto de Formula (F-1) o una sal de este:
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(F-1)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de Formula (D-1) y un compuesto de Férmula (E-1) para generar un compuesto de Formula

(F-1) o una sal de este:

0
X FsG ¥
SO PWah
= NN > xa T

—
o NN X 0 0 o=
_ JSA
HANT NN

/
(D-1) (E-1) N\ ()

donde, en cada una de dichas férmulas, X% es F o ClI.

51. EI método de la reivindicacion 50, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (D-1) o una
sal de este con un compuesto de Formula (E-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una

base.

52. El método de la reivindicacion 50, donde dicha reaccion de un compuesto de Formula (D-1) o una
sal de este con un compuesto de Férmula (E-1) o una sal de este comprende hacer reaccionar un
compuesto de Férmula (D-1) con un reactivo de acoplamiento y luego con un compuesto de Férmula (E-
1) en presencia de una base.

53. Un método para preparar un compuesto de Formula (D) o una sal de este:

O

)Yi N OH
N< 2/ a
1 N Y X
Rﬁ\;’
(R*)
" (D)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende:
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(1) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (A) o una sal de este con un compuesto de Formula

(B) o una sal de este para generar un compuesto de Formula (C) o una sal de este:

0]
I\ OR? o
R N X& Y2 S xa 1
=N (B) YU OR?®
NH [
<X _4 N< )\ %
o e Y

(R¢)
- © Y
(i)  hidrolizar el grupo —-C(O)OR? de un compuesto de Férmula (C) para generar un compuesto de

Férmula (D) o una sal de este,

donde, en cada una de dichas formulas:
-unode Y e Y?es N el otro es CH;

- R" es (C(R%)2)x-0-(C(R*)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
C,; y grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de haldgenos;

- R se selecciona de hidrogeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de halégenos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cjp sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;1-C, halogenados y hal6genos;
-X*esFo Cl;
-kes0o01,

-resOol;y
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-mes0,1,203.
54. El método de la reivindicacion 53, donde Y2 es N: e Y! es CH.

55. EI método de la reivindicacion 53 o 54, donde la hidrdlisis del grupo —C(O)OR?® se lleva a cabo en

presencia de una base y un acido.

56. ElI método de una cualquiera de las reivindicaciones 53-55, donde dicha reaccion de un compuesto
de Formula (A) o una sal de este con un compuesto de Férmula (B) o una sal de este se lleva a cabo en

presencia de una base.
57. EI método de una cualquiera de las reivindicaciones 53-56, en donde R? es etilo o t-butilo.

58. Un método para preparar un compuesto de Formula (D-1) o una sal de este:

0
FsC
2< N oH
=
O\<N/\/N N xe
(D-1)

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, que comprende:

(1) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (A-1) o una sal de este y un compuesto de Férmula

(B-1) o una sal de este para generar un compuesto de Férmula (C-1) o una sal de este:

O

F3C @ N/ @ F3C
N OR?
R S e
O~</\/NH O\</\/N N xa

(A1) 1)

Y
(i)  hidrolizar el grupo —C(O)OR? de un compuesto de Férmula (C-1) o una sal de este para generar

un compuesto de Formula (D-1) o una sal de este,

donde, en cada una de dichas férmulas, cada R? se selecciona independientemente de alquilo C1-C4; y

cada X? es independientemente F o CI.
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59. El método de la reivindicacion 58, donde la hidrdlisis del grupo —C(O)OR? se lleva a cabo en
presencia de una base o acido.

60. EI método de 58 o0 59, donde dicha reaccion de un compuesto de Férmula (A-1) o una sal de este con
un compuesto de Férmula (B-1) o una sal de este se lleva a cabo en presencia de una base.

61. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 58-60, en donde R? es etilo o t-butilo.

62. Un compuesto de Férmula (F) o una sal de este:

o0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde, en cada una de dichas formulas:
- R s ~(C(R?))x-0-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
C,; y grupos alquilo C1-C, sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de

grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C; halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de hal6genos;
- R® se selecciona de grupos alquilo C;-C,4 e hidrégeno;

- cada R® se selecciona de halégenos, ciano, hidroxi, hidroximetilo, grupos alcoxi C1-C,, grupos alquilo

C:-C, y grupos alquilo C;-C; halogenados;

- R’ se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de hal6genos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cjp sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y halégenos;

-X%esFoCl;
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-kes0o01,
-res0ol;
-mes0,1,203;y
-pes0,102.

63. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 62, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde Y2 es N; y cada Y* es CH.

64. Un compuesto de Férmula (F-1) o una sal de este:
0
F.c QP
X N~ N
| H || 'N
N-< Z /
o—v N7 °NT Txa T

(F-1)

o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde X* es F o CI.

65. Un compuesto de Formula (C) o (D), o una sal de este:

Y|1 ~N OR?® Yl1 X OH
R /N\N YZ/ X R /N\N)\YZ/ x@
(R*) (RY).
© 0 (©) |

o un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde, en cada una de dichas férmulas:
- uno de Y' e Y? es independientemente N y el otro es independientemente CH;
- R' es <(C(R?)2)k-0-(C(R?)2)mR’,

- cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno; halégenos; ciano; hidroxi; grupos alcoxi Ci-
Co; y grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes, donde cada uno se
selecciona independientemente de haldgenos, hidroxi y grupos cicloalquilo Css sustituidos

opcionalmente con uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de
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grupos alquilo C;-C,, grupos alquilo C;-C;, halogenados y haldgenos;
- cada R* se selecciona independientemente de haldgenos;

- R" se selecciona de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos alquilo C;-C, sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes, donde cada uno se selecciona independientemente de haldgenos e hidroxi, y
grupos cicloalquilo C3-Cy sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes, donde cada uno se

selecciona independientemente de grupos alquilo C1-C,, grupos alquilo C;-C, halogenados y hal6genos;
- R*es alquilo C1-Cy;

-X*esFo Cl;

-kes0o01;

-resOol;y

-mes0,1,203.

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 65, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un
derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde cada Y? es independientemente N; y cada

Y* es independientemente CH.

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 65, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R® es etilo o t-butilo.

68. Un compuesto de Férmula (C-1) o (D-1), o una sal de este:

0 0
FaC FaC
2< N o 2< N ow
— —
O‘<N/\/N N xa o@ N xe

(C-1) (D-1)

0 ;
0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R? es alquilo C;-C4; y cada X* es

independientemente F o CI.

69. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 68, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R® es etilo o t-butilo.
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70. Un compuesto de Férmula (A-1), (C-1) o (D-1), o una sal de este:

O O
F4C e
FsC Xr~ “oRe® Xr” oH
N | Z N | 2
N O\</\r/\1 N” > xa o\</\/N N xa
(A-1) , (C-1) 0 (D-1) ,

0 un derivado deuterado de cualquiera de los que anteceden, donde R* es alquilo C;-Cy4; y cada X* es
independientemente F o CI.

5 71. El uso de al menos un compuesto que se selecciona de los compuestos de cualquiera de las
reivindicaciones 1-34, una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de

cualquiera de los que anteceden y opcionalmente uno o mas de:

N
0
F AN OH
o
F (o) F N

OH

(@) Compuesto II:

®

OH

10 una sal farmacéuticamente aceptable de este o un derivado deuterado de cualquiera de los que

anteceden; y

(b) Compuesto III:

OH
O O
N
@fﬁﬁ
N
H

cualquiera de los que anteceden, para el tratamiento de la fibrosis quistica.

, una sal farmacéuticamente aceptable de este 0 un derivado deuterado de

15  72. Una Forma cristalina A del Compuesto 1:
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o o\\S / /N
AN N/\\
H (0]
R F ‘
N =

73. La Forma cristalina A de acuerdo con la reivindicacion 72 en forma sustancialmente pura.

74. La Forma cristalina A de acuerdo con la reivindicacion 72, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 6.6 £ 0.2,
76+£0.2,96+0.2,124+0.2,13.1+£0.2,152+0.2,16.4+0.2,182+ 0.2y 18.6 £0.2.

75. La Forma cristalina A de acuerdo con la reivindicacion 72, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 6.6 £ 0.2,
9.6+0.2,13.1+0.2,152+0.2,182+0.2y 18.6 +0.2.

76. La Forma cristalina A de acuerdo con la reivindicacion 72, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 6.6 + 0.2, 13.1 £ 0.2, 18.2 + 0.2.

77. La Forma cristalina A de acuerdo con la reivindicacion 72, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 6.6 + 0.2, 9.6 £ 0.2, 13.1 + 0.2, 15.2 +
0.2,182+0.2y18.6+0.2.

78. La Forma cristalina A de la reivindicacion 72, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos

X sustancialmente similar al de la Figura 2.

79. La Forma cristalina A del Compuesto 1 preparada mediante un proceso que comprende desolvatar al
menos una forma cristalina del Compuesto 1 que se selecciona de la Forma cristalina M, Forma

cristalina E, Forma cristalina P1, Forma cristalina P2 y Forma cristalina AA2.

80. La Forma cristalina A del Compuesto 1 preparada mediante un proceso que comprende desolvatar al
menos un solvato elegido de solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de acido acético, solvatos
de tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de 1-propanol, solvatos de 2-propanol, solvatos de acido
propidnico, solvatos de metil terc-butil éter y solvatos de acido isobutirico del Compuesto 1 y someter
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luego el desolvatado resultante a secado al vacio a temperatura ambiente durante 12 a 100 horas.

81. Al menos un solvato del Compuesto 1:

que se selecciona de solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de 1-propanol, solvatos de 2-
propanol, solvatos de &cido acético, solvatos de tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de acido
propidnico, solvatos de éter metil terc-butilico, solvatos de &cido isobutirico, solvatos de anisol, solvatos

de metilbutilcetona y solvatos de xileno del Compuesto 1.

82. El al menos un solvato del Compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacion 81, que se selecciona de
solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de 1-propanol y solvatos de 2-propanol del Compuesto
1.

83. Una Forma cristalina M del Compuesto 1:

\
O
o M
X N
. ‘ H 0
F O\</N;71 N/ N (S
1.

84. La Forma cristalina M de acuerdo con la reivindicacion 83 en forma sustancialmente pura.

85. La Forma cristalina M de acuerdo con la reivindicacion 83, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 7.0 £ 0.2,
11.6+0.2,13.1+£0.2,13.7+0.2,15.2+0.2,159+0.2,16.4+£0.2,17.8+ 0.2y 19.3+ 0.2.
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86. La Forma cristalina M de acuerdo con la reivindicacion 83, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 11.6 £ 0.2,
13.1+0.2,13.7+0.2,152+0.2,17.8+ 0.2y 19.3+0.2.

87. La Forma cristalina M de acuerdo con la reivindicacion 83, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 11.6 £ 0.2, 17.8 + 0.2y 13.1 + 0.2,

88. La Forma cristalina M de acuerdo con la reivindicacion 83, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 11.6 + 0.2, 13.1 £ 0.2, 13.7 £ 0.2, 15.2
+0.2,17.8+0.2y 19.3+£0.2.

89. La Forma cristalina M de la reivindicacion 83, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos
X sustancialmente similar al de la Figura 13.

90. Una Forma cristalina E del Compuesto 1:

\
o)
o )
X NN
. ‘ H o}
F O\</N;7\1 N/ N (S
1.

91. La Forma cristalina E de acuerdo con la reivindicacion 90 en forma sustancialmente pura.

92. La Forma cristalina E de acuerdo con la reivindicacion 90, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 7.0 £ 0.2,
11.2+0.2,128+0.2,13.2+0.2,141+0.2,15.1+0.2,16.1+£0.2,17.8+ 0.2y 18.9 £ 0.2.

93. La Forma cristalina E de acuerdo con la reivindicacion 90, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 11.2 £ 0.2,
12.8+0.2,13.2+0.2,151+0.2,16.1+0.2y 17.8+0.2.

94. La Forma cristalina E de acuerdo con la reivindicacion 90, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 12.8 + 0.2, 16.1 £0.2y 17.8 £ 0.2.
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95. La Forma cristalina E de acuerdo con la reivindicacion 90, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 11.2 + 0.2, 12.8 £ 0.2, 13.2 £ 0.2, 15.1
+0.2,16.1+0.2y17.8+0.2.

96. La Forma cristalina E de la reivindicacion 90, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos

X sustancialmente similar al de la Figura 14.

97. Un método para preparar la Forma cristalina A del Compuesto 1:

/
N
0 o\ / /\N

\S
A N/\\
H (@)
F F N ‘ P
F o/ N N N (S
/
1, que comprende agitar una solucién o

suspension del Compuesto 1 en un sistema de solventes a una temperatura dentro del intervalo de 50 °C
a85°C.

98. Un método para preparar la Forma cristalina A del Compuesto 1:

/

N

\

9 o / N
s

N\
-
A H \\O
IR F N ‘ -
F o/ N N N (S
/
1, que comprende desolvatar un solvato del

Compuesto 1 que se selecciona de solvatos de metanol, solvatos de etanol, solvatos de 1-propanol,
solvatos de 2-propanol, solvatos de acido acético, solvatos de tolueno, solvatos de sulfolano, solvatos de
acido propionico, solvatos de éter metil terc-butilico, solvatos de acido isobutirico, solvatos de anisol,

solvatos de metilbutilcetona y solvatos de xileno del Compuesto 1.

99. Una Forma cristalina X de una sal de potasio del Compuesto 1:
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N
X N\
R F ‘ H o
X T
1.

100. La Forma cristalina X de acuerdo con la reivindicacion 99 en forma sustancialmente pura.

101. La Forma cristalina X de acuerdo con la reivindicacion 99, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 4.9 £ 0.2,
59+0.2,81+0.2,85+0.2,10.3+0.2,13.0£0.2,13.9+£0.2,146+0.2y 17.0+£ 0.2.

102. La Forma cristalina X de acuerdo con la reivindicacion 99, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 4.9 £ 0.2,
59+0.2,81+0.2,13.0+£0.2,13.9+0.2y17.0+ 0.2

103. La Forma cristalina X de acuerdo con la reivindicacion 99, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 4.9 +0.2,5.9 + 0.2y 13.0 £ 0.2.

104. La Forma cristalina X de acuerdo con la reivindicacion 99, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 4.9 + 0.2, 5.9 £ 0.2, 8.1 £ 0.2, 13.0 =
0.2,139+0.2y17.0+0.2.

105. La Forma cristalina X de la reivindicacion 99, caracterizada por un difractograma en polvo de rayos

X sustancialmente similar al de la Figura 15.

106. Una Forma cristalina Y de una sal de sodio del Compuesto 1:
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)
N
X N\
R F ‘ H o
X T
1.

107. La Forma cristalina Y de acuerdo con la reivindicacion 106 en forma sustancialmente pura.

108. La Forma cristalina Y de acuerdo con la reivindicacion 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 3.5 £ 0.2,
70+£0.2,11.7+0.2,128+0.2,13.2+0.2,142+0.2,154+0.2,16.6 £ 0.2y 18.0 + 0.2.

109. La Forma cristalina Y de acuerdo con la reivindicacion 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 3.5 £ 0.2,
7.0+£0.2,11.7+0.2,13.2+0.2,142+ 0.2y 18.0 £ 0.2.

110. La Forma cristalina Y de acuerdo con la reivindicacion 106, caracterizada por un difractograma en

polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-thetade 7.0 + 0.2, 11.7 £ 0.2y 13.2 £ 0.2.

111. La Forma cristalina Y de acuerdo con la reivindicacion 106, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 3.5+ 0.2, 7.0 £ 0.2, 11.7 £ 0.2, 13.2 +
0.2,142+0.2y18.0+0.2.

112. La Forma cristalina Y de la reivindicacion 106, caracterizada por un difractograma en polvo de

rayos X sustancialmente similar al de la Figura 16.
113. Una dispersion solida que comprende el Compuesto 1 y un polimero.

114. La dispersion sélida de la reivindicacion 113, que comprende 50 % en peso del Compuesto 1y
50 % en peso de un polimero en el peso total de la dispersion solida u 80 % en peso del Compuesto 1y

20 % en peso de un polimero en el peso total de la dispersién sélida.

115. La dispersion solida de la reivindicacion 113 o 114, donde el polimero es un succinato de acetato

de hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona.
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116. Una formulacion farmacéutica que comprende al menos una forma cristalina de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 72 - 96 y 99 — 112, y un portador farmacéuticamente aceptable.

117. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que
lo necesite al menos una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 72-96 y 99 -
112.

118. Un método para el tratamiento de la fibrosis quistica que comprende administrar a un paciente que
lo necesite una dispersion sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 113 - 115.

119. Una Forma cristalina P2 del Compuesto 1:

/
\
(@]

)

X N\

Eor ‘ H 0

F 5 \</N;/N O\

1.

120. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicaciéon 119 en forma sustancialmente pura.

121. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 10.2 £ 0.2,
109+0.2,126+0.2,129+0.2,15.0+0.2,15.9+0.2,16.2+0.2,16.5+ 0.2y 17.6 £ 0.2.

122. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a al menos tres valores dos-theta que se seleccionan de 10.9 £ 0.2,
12.6+0.2,129+0.2,15.0+0.2,16.5+0.2y 17.6 + 0.2

123. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a tres valores dos-theta de 10.9 £ 0.2, 12.6 + 0.2y 17.6 + 0.2,

124. La Forma cristalina P2 de acuerdo con la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en
polvo de rayos X que posee una sefial a seis valores dos-theta de 10.9 £ 0.2, 12.6 + 0.2, 12.9 £ 0.2, 15.0
+0.2,165+0.2y17.6+£0.2.
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125. La Forma cristalina P2 de la reivindicacion 119, caracterizada por un difractograma en polvo de
rayos X sustancialmente similar al de la Figura 17.
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RESUMEN

Se describen compuestos de Formula (1):

sales farmacéuticamente aceptables de este, derivados deuterados de cualquiera de los que anteceden y
metabolitos de cualquiera de los anteceden. También se describen composiciones farmacéuticas que los
comprenden, métodos para el tratamiento de la fibrosis quistica mediante el uso de estos y métodos para
confeccionarlos. Se describen ademas las formas en estado solido del Compuesto 1 y sales y solvatos de

este.
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FIG. 7

Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
clA>G p.? (desconocido) M1V
c.54-
5940 273+10250de pSer18ArgfsX16 CFTRdele2,3
121kb

c.91C>T p.Arg31Cys R31C
c.115C>T p.Gin39X Q39X
c.137C>A p.Alad6Asp A460

€.165-1G>A No hay nombre de proteina 297-1G->A
c.166G>A p.Glu56Lys E56K

c.174_175insA p.Arg59LysfsX10 306insA
c.178G>T p.Glu60X E60X
c.200C>T p.Pro67leu P67L
€.220C>T p.Arg74Trp R74W
€.223C>T p.Arg75Xx R75X
€.224G>A p.Arg75GIn R75Q
c.254G>A p.Gly85Glu G85E
€.262_263delTT p.Leu88llefsX22 394delTT

C.273+1G>A No hay nombre de proteina 405+1G->A

€.274-1G>A No hay nombre de proteina 406-IG->A
C.274G>A p.Glu92Lys E92K
C.274G>T p.Glu92Xx E92X
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.292C>T p.GIn98X Q98X
c.313delA p.llel05SerfsX2 444delA
€.325_327delTATIns
- e p.Tyrl09GlyfsX4 A57TTAT->G
€.328G>C p.Aspl10His D110H
€.349C>T p.Argl17Cys R117C
c.350G>A p.Argl17His R117H
C.366T>A p.Tyrl22X Y122X
c.442delA p.llel48LeufsX5 574delA
€.443T7>C p.11e148Thr 1148T
C.489+1G>T No hay nombre de proteina 621+1G->T
c.531delT p.llel77MetfsX12 663del T
c.532G>A p.Glyl78Glu G178R
€.543 546delTAGT p.Leul83PhefsX5 675del4
c.579+1G>T No hay nombre de proteina 711+1G->T
c.579+3A>G No hay nombre de proteina 711+3A->G
c.579+5G>A No hay nombre de proteina 711+5G->A
c.580-1G>T No hay nombre de proteina 712-1G->T
C.59S0T p.HisI99Tyr H199Y
C.613CM p.Pro205Ser P205S
€.617T>G p.Leu20GTrp L206W
C.6580T p.GIn220X Q220X
c.580T>G p.Leu227Arg L227R




392

Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.720_741delAGGG
AGAATGATGATGAA p.Gly241GlufsX13 852del22
GTAC
€.828C>A p.Cys276X C276X
c.948delT p'Phe?’lzLeUfSXI 1078delT
c.988G>T p.Gly330X G330X
€.1000C>T p.Arg334Trp R334W
c.1007T>A p.lle336Lys 1336K
c.1013C>T p.Thr338Ele T338lI
c.1021T>C p.Ser341Pro S341P
€.1022_1023insTC p.Phe34ZHisst2 1154insTC
c.1040G>A p.Arg347His R347H
€.1040G>C p.Arg347Pro R347P
€.1055G>A p.Arg352Gin R352Q
c.[1075C>A; 10799C> p.[GIn359Lys;Thr 359K/ T360K
Al 360Lys]
€.1081delT p.Trp361GlyfsX8 1213delT
c.1116+1G>A No hay nombre de proteina 1248+1G->A
€.1127_1128insA p.GIn378AlafsX4 1259insA
€.1153 1154insAT p.Asn386llefsX3 1288insTA
C12026>A 0 p.Trp401X W401X

€.1203G>A
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.1209+1G>A No hay nombre de proteina 1341+1G->A
€.1210-12[5] No hay nombre de proteina 5T
€.1210-12(7] No hay nombre de proteina T
€.1240C>T p.GIn414X Q414X
€.1329 1330insAGA
- T p.lled44ArgfsX3 1461ins4
.1340delA p.Lys447ArgfsX2 1471delA
c.1364C>A p.Ala455Glu A455E
€.1393-1G>A No hay nombre de proteina 1525-1G->A
c.1397C>A o
e p.Ser466X S466X
€.1400T>C p.Leud67Pro L467P
c.1408A>G p.Met470Val M470V
.1418delG p.Gly473GlufsX54 1548delG
c.1466C>A p.Ser489X S489X
€.1475C>T p.Ser492Phe S492F
c.1477C>T p.GIn493X Q493X
€.1519 1521delATC " p.lle507del 1507del
€.1521_1523delCTT p.Phe508del F508del
€.1545 1546delTA p.Tyr515X 1677delTA
€.1558G>T p.Val520Phe V520F
c.1573C>T p.GIn525X Q525X
€.1585-8G>A No hay nombre de proteina 1717-8G->A
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.1585-1G>A No hay nombre de proteina 1717-1G->A
€.1624G>T p.Gly542X G542X
c.1645A>C o
C1GATTSG p.Ser549Arg S549R
€.1646G>A p.Ser549Asn S549N
c.1650delA p.Gly551ValfsX8 1782del A
c.1651G>A p.Gly551Ser G551S
€.1652G>A p.Gly551Asp G551D
€.1654C>T p.GIn552X Q552X
c.1657C>T p.Arg553Xx R553X
€.1673T>C p.Leu558Ser L558S
€.1675G>A p.Ala559Thr A559T
€.1679G>A p.Arg560Lys R560K
€.1679G>C p.Arg560Thr R560T
€.1679+1G>C No hay nombre de proteina 1811+1G->C
€.1679+1.6kbA>G No hay nombre de proteina 1811+>1('36kbA-
€.1680-1G>A No hay nombre de proteina 1812-1G->A
c.1682C>A p.Ala561Glu A561E
€.1692delA p.Asp565MetfsX7 1824delA
c.1705T>G p.Tyr569Asp Y569D
¢.1727G>C p.Gly576Ala G576A
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
c.1736A>G p.Asp579Gly D579G
c.1753G>T p.Glu585X E585X
€.1766+1G>A No hay nombre de proteina 1898+1G->A
€.1766+1G>C No hay nombre de proteina 1898+1G->C
€.1766+3A>G No hay nombre de proteina 1898+3A->G
c.1841A>G p.Asp614Gly D614G
€.1923 1931del9ins
pSer641ArgfsX5 2055del9->A
) 2105-
€.1973_1985dell3in )
p.Arg658 LysfsX4 2117dell3insA
SAGAAA
GAAA
€.1986_1989delAAC
T p.Thr663ArgfsX8 2118del4
€.2002C>T p.Arg668Cys R668C
€.2012delT p.Leu671X 2143delT
€.2051_2052delAAi
p.Lys684SerfsX38 2183AA->G+

nsG

€.205 1_2052delAAi

p.Lys684SerfsX38

2183delAA->G#

nsG
€.2052_2053insA p.GIn685Th rfsX4 2184insA
c.2052delA p.Lys684AsnfsX38 2184delA
€.21250T p.Arg709Xx R709X
c.2128A>T p.Lys710X K710X
€.2175_2176insA p.Glu726ArgfsX4 2307insA




396

Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.2195T>G p.Leu732X L732X
€.2215delG p.Val739TyrfsX16 2347delG
€.2260G>A p.Val754Met V754M
€.2290C>T p.Arg764Xx R764X
€.2353C>T p.Arg785X R785X
€.2374C>T p.Arg792Xx R792X
€.2424 2425insAT p.Ser8091lefsX13 2556insAT
.2453delT p.Leu818TrpfsX3 2585delT
€.2462_2463delGT p.Ser821ArgfsX4 No hay nombre de legado
€.2464G>T p.Glu822X E822X
€.2490+1G>A No hay nombre de proteina 2622+IG->A
€.2491G>T p.Glu831X E831X
€.2537G>A0
JESEGaA p.Trp846X W846X
C.25470A p.Tyr849X Y 849X
€.2551C>T p.ArgSSIX R851X
€.2583delT p.Phe861LeufsX3 2711delT
€.2657+2_2657+3in
s_A No hay nombre de proteina 2789+2insA
€.2657+5G>A No hay nombre de proteina 2789+5G->A
€.2658-1G>C No hay nombre de proteina 2790-1G->C
€.2668C>T p.GIn890X Q890X
€.2735C>A p.Ser912X S912X
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.2737_2738insG 2869insG
C.2739T>A p.Tyr913X Y913X
€.2764_2765insAG p.Val922GlufsX2 2896InSAG
€.2780T>C p.Leu927Pro L927P
€.2834C>T p.Ser945Leu S945L
€.2875delG p.Ala959HisfsX9 3007delG
€.2908G>C p.Gly970Arg G970R
€.2930C>T p.Ser977Phe S977F
€.2988G>A No hay nombre de proteina 3120G->A
€.2988+1G>A No hay nombre de proteina 3120+1G->A
¢.2989- stel-
977 33674248del No hay nombre de proteina 977_3499+248
- del2515
€.2989-1G>A No hay nombre de proteina 3121-1G->A
€.2991G>C p.Leu997Phe L997F
€.3002_3003delTG p.VaIIOOéAspst4 3132delTG
€.3080T>C p.1lel027Thr 11027T
€.3140-26A>G No hay nombre de proteina 3272-26A->G
€.31547>G p.Phel052Val F1052Vv
€.3160C>G p.Hisl054Asp H1054D
¢.3181G>C p.Glyl061Arg G1061R
€.3194T>C p.Leul065Pro L1065P
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.3196C>T p.Argl066Cys R1066C
c.3197G>A p.Arg!066His R1066H
c.3205G>A p.Glyl069Arg G1069R
€.3208C>T p.Argl070Trp R1070W
€.3209G>A p.Argl070GIn R1070Q
€.3222T>A p.Phel074Leu F1074L
€.3230T>C p.Leul077Pro L1077P
C.3266G>A p.Trpl089X W1089X
c.3276C>A o
e p.Tyrl092X Y1092X
c.3302T>A p.MetllOILys M1101K
€.3310G>T p.Glullo4Xx E1104X
€.3454G>C p.AsplI52His D1152H
c.3472C>T p.Argll58X R1158X
€.3484C>T p.Argll62Xx R1162X
€.3485G>T p.Argll62Leu R1162L
c.3528delC p'LySII7578€rfSXI 3659delC
¢.3535_3536insTCA p.Thrll79llefsXI )

A . 3667ins4
€.3587C>G p.Serll96X S1196X
c.3605delA p-Aspl202AlatsX 3737delA

9




399

Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacion
€.3611G>A 0
S610GaA p.Trpl204X W1204X
€.3659delC p.Thrl220LysfsX8 3791delC
€.3691delT p.Serl231ProfsX4 3821delT
c.3700A>G p.llel234Val 11234V
€.3705T>G p.Serl235Arg S1235R
3849+10khC-
€.3717+12191C>T No hay nombre de proteina >T
€.371S-1G>A No hay nombre de proteina 3850-1G->A
€.3731G>A p.Glyl244Glu G1244E
c.3744delA p. Lys1250ArgfsX9 3876delA
€.3752G>A p.Serl251Asn S1251N
€.3763T>C p.Ser1255Pro S1255P
c.37640A p.Serl255X S1255X
¢.3773_3774insT p'LemiSPthSX 3905insT
€.3808G>A p.Aspl270Asn D1270N
€.3346G>A p.Trpl2S2X W1282X
€.3873+IG>A No hay nombre de proteina 4005+IG->A
c.3883del A p.IIe1292Phest3 4015del A
€.3884_3885insT p.SerI2957Phest 4016insT
N1303K

€.3909C>G

p.Asnl303Lys
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Nombre del ADNc de

Nombre de la proteina de la

Nombre del legado de la

la mutacion mutacion mutacién
c.3937C>T p.GInI313X Q1313X
€.3964-
NULL CFTRdele22,23
78 4242+577del
C.4046G>A p.Glyl349Asp G1349D

c.4077_4080delTGT

No hay nombre de proteina

4209TGTT->AA

TinsAA
c.4111G>T p.Glul371X E1371X
€.4196_4197delTC p.Cysl400X 4326delTC
€.4234C>T p.GInl412X Q1412X
C.4242+IG>T No hay nombre de proteina 4374+1G->T
p.Glul418ArgfsX
c.4251delA 4382delA
14
) p.Serl435GlyfsXI )
€.4296_4297insGA 4428insGA

4
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SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-128 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

ASSIGNMENT

WHEREAS |/We, the below-named inventor(s) (hereinafter referred to as Assighor(s)), of an invention entitled:

MODULATOR OF THE CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR, PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS, METHODS OF TREATMENT, AND PROCESS FOR MAKING THE MODULATOR

as disclosed and claimed in the applications identified below this paragraph:

Application Number Country of Filing Filing Date
62/432,537 us December 9, 2016
PeTIUS 2017|054 25 PCT* Decemoer B,2017]
\S (P20, b27] | us’ Deceniber 2,201
P20\7 0\0 2404 AR December 12, 2017
| DLVABLI| ™w Decembesr %, 2017]
277515 v December %,2017]
’igl—l R vlelor-1715" VE' pDecember | ) 2017

* WE authorize and request a patent practitioner of record in this application, to insert the filing date, country of filing, and
application number of the above-referenced application(s) when known.

by virtue of our agreements with Vertex Pharmaceuticals Incorporated, a corporation of Massachusetts whose post office
address is 50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210, USA (hereinafter referred to as Assignee), confirm
assignment and hereby assign to assignee the entire right, title, and interest in and to this invention in all countries
throughout the world, and in and to all applications for patents on this invention in all countries throughout the world,
including any PCT International Application and all national stage applications based thereon that may be filed, and all
patents issued upon such applications in all countries throughout the world;

NOW THEREFORE, be it known that, for good and valuable consideration the receipt of which from Assignee is hereby
acknowledged, We, as Assignors, confirm that all rights in the inventions and applications listed above automatically
transferred to Assignee by virtue of my/our agreements. For the avoidance of doubt, Assignors hereby confirm having
sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign, transfer, and set over unto the Assignee, its lawful
successors and assigns, my/our entire right, title, and interest in and to this invention, the above-referenced applications
that disclose and/or claim this invention, any PCT International Application and all national stage applications based
thereon that may be filed, any other applications for patents filed anywhere in the world that claim this invention, and all
divisions, and continuations of any such application, and all patents which may be granted thereon, and all reissues
thereof, and all rights to claim priority in any country on the basis of any such applications, and all extensions, renewalis,
and reissues thereof; and We hereby authorize and request that any official of any country whose duty it is to issue
patents on applications as described above, to issue all Letters Patent for this invention to Assignee, its successors and
assigns, in accordance with the terms of this confirmatory Assignment;

AND, WE covenant that have not executed and will not execute any agreement in conflict with this confirmatory
Assignment;
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SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

AND, I/WE further covenant and agree that I/We will, without further consideration, communicate with Assignee, its
successors and assigns, any facts known to me/us respecting this invention, and testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers when called upon to do so, execute and deliver any and all papers that may be necessary or desirable to
perfect the title to this invention in said Assignee, its successors or assigns, execute all divisional, continuation, and
reissue applications, make all rightful oaths and generally do everything possible to aid Assignee, its successors and
assigns, to obtain and enforce proper patent protection for this invention in the United States and any foreign country, it
being understood that any expense incident to the execution of such papers shall be borne by the Assignee, its
successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOF, I/WWe have hereunto set our hands.

Page 2 of 12
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3 JOatern —

Haripada Khatuya

Date: ,J&’V\ 22"—2/0 '%

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California ‘
County of _ 0 D\ﬁ(&\@ )

On AOUAAY_22 2 OV before me, NACOWA SxAACUMONE WO O | Pobli C
\J v (insert name and titlé of the officer)

personally appeared __ Mo DAAG  wnobuuo , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the peréon,(s-)’whose name(s] is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shé/thé€y executed the same in his/hef/t€ir authorized capacity(Les)D. and that by his/herftheir signature(s) on
the instrument the person(s); or the entity upon behalf of which the personﬁsﬂ/acted. executed the instrument. '

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct,

WITNESS my hand and official seal.

/

vy / NICOLA SALAMONE
. NV S . 4 LMy Commission # 2142790
Signature /Z AL (Seal) 1 ) Notary Public - Califorfia £
C‘ﬁ z \&3 San Diego County &
e 1S5 wy comm. Expies Fob 15, 2020 f
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g

e J

Fabrice Jean Denis Pierre

Date: —Y’u.,u 77 n q;/ 20} /?

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California
County of _=0 . OWVE %O )

On (\w\uw% 22, 20\X before me, N O\ £ AMONE _Nokoy Pomie

(insert name and title of the officer)3

personally appeared _ T O CE Jea) DeMS e ((£ | who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sywhose name(s) is/ap€ subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shé/they executed the same in his/hef/théir authorized capacity(igs], and that by his/hefithelr signature(s) on
+the instrument the person(sfor the entity upon behalf of which the person(s)acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

_x//,-" 74 NICOLA SALAMONE

_ N L s 4 B Commission # 2142790

Signature //” %/_//i & w-_f__?}@\. : (Seal) <|Fa"SRT)  Notary Public - Califorfila ?
= ———— i L San Diego County =

5 My Comm. Expires Feb 15, 2020[
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@({:ﬂ e
Alexander Russell Abela
[-22-2o 9

Date:

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document,

State of California
County of __ S50 B\QOH\;O )

on Jaauou_ 220 20\K before me, NiCO\GL Ssohounone . woOkauiy, Poblic.
O ' (insert name and title of the officer)

personally appeared Ale xandel fussell  Abela , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sywhose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shé/they executed the same in his/hef/théir authorized capacity(iesj, and that by his/herltheit signature(s) on
the instrument the person(sy; or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

p
A A
Signature g/é 4 éé_ i A/é/.ﬂéa\l(%— (Seal)

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - Califorrila H

San Diego County -

My Comm. Expires Feb 15, 2020

Page 5 of 12
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Anton V. Gulevich
Date: __ Cd2%H 20f @

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document,

State of California
County of __ 250\ D\QEJ\)O )

On _. \CL,(\LJCL% ’2_'?3,".7_{:'\?5 before me, NACO\CL SedcomOn @ NC,L‘_:L‘_L((,& DC)Q\\ Q.

(insert name and title of the officer) \

personally appeared fd\ LoD N GuiRaeh , Who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is/ar€ subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shelthey executed the same in his/hef/their authorized capacity(jesy, and that by his/hefltheir signature(s) on
the instrument the person@,/ or the entity upon behalf of which the person(s¥acted, executed the instrument.

 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal,

A
/ %’/ NICOLA SALAMONE
: : / o ] ] mmi
Sighature _ /’f( A7 J’t’%’ﬁf‘\ (Seal) N:ur,;‘ ;:lbol?cf g:;fﬂ:& E
T $an Diego County 2

My Comm. Expires Feb 15, 2020
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) ;
Ry
N | ==

Prasuna Paraselli

Date: ___aw Q’lﬂf"'tp 200 \rs)

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who sighed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California
County of _ 500 O\ Q&O )

On (.IC.LD.\}(‘M_L\ ’2_'5’."3_[3\% before me, WACO\AL SehaemnONe  Nopkouy Fowhe

(insert name and title of the officer)\.

personaily appeared P& a0 Parasse W , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(s)ywhose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he’fshe{tpeﬁ executed the same in hjsfher/théir authorized capacity(legﬁ and that by histher/thefr signature(sy on
the instrument the person(sy, or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

[ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - Califortla

San Disgo County =

My Comm. Expires Feb 15, 2020

N yya
Signature /1 ff( It (Seal)
————

v

Page 7 of 12
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Lori Ann Ferris

Date: 18 TMM.N.], Z oL’

Commonwealth of Massachusetts
County oi? olk él?c‘r
On this day of (uany 294 , before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A,

Flynn (name of document signer), %roved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were [

personal knowledge of identity, [ a driver's license, [ other (please identify) , to be the person

whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and,aggurate to the be(sgof his/her knowledge and belief,
Ju

(Whges %i (il —

Notary Public UB)“’/&O{X

My Commission Expires

+

P

{ £ FRANCES M, CUNNINGHAM

£ Nolary Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
l My Commission Expires

March 16, 2018

————
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uéﬁ, Lon

Kéthy Stavropoulos

vete [ J Tian 2818,

Commonwealth of Massachusetts l
County of Suffolk Vs Jol§
Onthis __{§ day of Jﬂﬂﬂtﬁl’u , 2}'(7, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A.

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were IE/

personal knowledge of identity, [0 a driver's license, O other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and a% rate to the be .Sof his/her knowledge and bellef.

W
Notary Public

My Commission Expires 3} IL"/&@M'

[ £\  FRANCES M. CUNNF\I'GHAM

Notary Public
( COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )
My Commission Expires

March 18, 2018
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Yi Shi
Date: | L{' D eC, 20t

Commonwealth of Massachusetts
County of, Suffolk bﬂ
On this _| day of &mbﬂe’ , 2017, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A.

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were ol

personal knowledge of identity, O a driver's license, O other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful

and ;I%urateﬁ’{:e b t\ff his/}er knowledge and belief.
(o, ™M\ Lauws

g

Notary Public »
My Commission Expires 5} “0/9@[ §

{ £ FRANCES M, CLI;\-JNING_};A_I\;

' Netary Pubiic
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Expires )

March 16, 2018
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M U~ LS ‘-/VC’_S--}&U-\
—t  —
Muna Shrestha

Date: __ |4 Dec 2.0 )3

Commonwealth of Massachusetts
County of S%{olk B—Q
On this 4™ day of C‘Wl?ﬁv , 2017, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A.

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were O

personal knowledge of identity, 0] a driver's license, & other (please identify) 'QMPJOYW&J o) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and acqyrate to the best o&ﬁher knowledge and betief,

O ee, -

nig

Notary Public .
My Commission Expires é} Ns_/)f)l ¥

P Ry ——— e e ————

( £\ FRANCES M. CUNNINGHAM j

“ Notary Public
l COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS '
l My Commission Expires
- March 16, 2018

Page 11 of 12



SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

ACKNOWLEDGEMENT OF ASSIGNEE

/e

Name?/Ke@I.% 7
Title: VP, P and Chief IP Counsel

On behalf pf Vertex Pharmaceuticals Incorporated

; nwm»ﬁ&; 3) Aol¥

Date

Commonweaith of Massachusetts . _
County of SLLffOlk j’ Jo
Onthis 51’ day of _JUiusry | 2047, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A.

Flynn (name of document signer?, proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were &

personal knowledge of identity, O a driver's license, (I other (please identify) , to be the person
whose name is signed on thlS document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and accurate to th st of his/her knowledge and belief,

gl UMLL:: f U‘fu

Notary Public
My Commission Expires 5“’{/ 20§

( & FRANCES M. CUNNINGHAM

Nolary Public
( COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
_ My Commission Explres
March 16, 2018
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ASSIGNMENT
WHEREAS i/\Ve, the below-named inventor(s) (hereinafter referred to as Asslgnor(s)), of an Invention entltled:

MODULATOR OF THE CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR, PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS, METHODS OF TREATMENT, AND PROCESS FOR MAKING THE MODULATOR

as disclosed and claimed in the applications identified below this paragraph:

Applicatlon Number Country of Filing Filing Date
62/432,537 US December 9, 2016
PCTIUS 20177005425 PCcT Decembes D, 20177
\ S|l D30, 277 usS Decembes B,2017]
P20 0\O340b4A AR December 12, 2017
1D 14329 T™W Decembe=r %, 2017]
277513 Y Decemloer 2017
20177 - 000415 \E December |\, 2017

WHEREAS, Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC, a corporation of Delaware whose post office address is 11010
Torreyana Road, San Dlego, California 92121, USA (hereinafter referred to as Assignee), is deslrous of securing the
entire right, title, and interest in and to thls invention in all countries throughout the world, and in and to all applications for
patents on this invention In all countries throughout the world, including any PCT International Application and all national
stage applications based thereon that may be filed, and all patents Issued upon such applications in all countries
throughout the world;

NOW THEREFORE, be it known that, for good and valuable consideration the receipt of which from Assignee Is hereby
acknowledged, I/We, as Assignor(s), have sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign, transfer,
and set over unto the Assignee, Its lawful successors and assigns, my/our entire right, title, and interest in and to this
invention, the above-referenced applications that disclose and claim this invention, any PCT International Application and
all national stage applications based thereon that may be filed, any other applications for patents filed anywhere in the
world that claim this invention, and all divisions, and continuations of any such application, and all patents which may be
granted thereon, and all reissues thereof, and all rights to claim priority in any country on the basis of any such
applications, and all extensions, renewals, and reissues thereof; and |/We hereby authorlze and request the any official of
any country whose duty it is to issue patents on applications as described above, to Issue all Letters Patent for this
inventlon to Asslgnes, its successors and assigns, in accordance with the terms of this Assignment: '

AND, I/WE covenant that I/\We have the full right to convey the Interest assigned by this Assignment, and I/We have not
executed and will not execute any agreement In conflict with this Assignment;

AND, I/WE further covenant and agree that I/We will, without further consideration, communicate with Assignes, Its
successors and assigns, any facts known to me/us respecting this invention, and testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers when called upon to do so, execute and deliver any and all papers that may be necessary or desirable to
perfect the title to this invention in sald Assignee, Its successors or assigns, execute all divisional, continuation, and
relssue applications, make all rightful oaths and generally do everything possible to aid Asslgnee, Its successors and
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assigns, to obtain and enforce proper patent protection for thls invention In the Unlted States and any forelgn country, it
being understood that any expense Incident to the execution of such papers shall be borne by the Assignes, its
successors and assigns.

AND, IWE authorize and request a patent practitioner of record in this application, to insert the flling date, country of filing,
and application number of the above-referenced application(s) when known.

IN TESTIMONY WHEREOF, IMWe have hereunto set our hands.
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s

v

Timothy Alcacio

Date: 24 ND\’ 2013

A notary public or other officer completing this
certificate verifies anly the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or valldity of that document.

State of California
County of _SCUQ D\G&O )

On WONSEREE & 294 2. OV before me, NACOW E0\AEONE  NOkO(y PONNC
' (insert name and fitle of the offider)

personally appeared _“TonOtNw A\ca QO , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the persah(s] whose name(sy is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/hef/their authorized capacity(jes], and that by his/hefithelr signature(sy on
the instrument the person(g, or the entity upon behalf of which the person(s} acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct,

WITNESS my hand and official seal.

L=, NICOLA SALAMONE
/ Comm{sdion # 2142780

Signature (Seal) AT Notary Publlc - Callfortila

San Diego County
My Gomm, Expires Feb 15, 2020




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwlde Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1 (10275.6115)

3.0 Ayt

Paul TImothy Angell
Date: 29 Ny 2oV

A notary public or other officer completing this
certificate verifles only the identlty of the
individual who signed the document to which this
certlficate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California

County of S0 D\E%D )

onNONemel 29 0 OV before me, NACOQ_ Sodawnione Nokouu POWWC
! (insert name and title of the officer)

personally appeared Yo\ Twenothg Acge\\ , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sf whede namef#] is/geé subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/sh@/they executed the same in his/hefltheir authorized capacity(je€), and that by his/herfihelr signature(sy on
the instrument the persongsjf or the entity upon behalf of which the person@r)‘acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Californla that the foregoing paragraph |s true and
correct,

WITNESS my hand and officlal seal.
; NICOLA SALAMONE

7 £ E0  Commisslon # 2142790
Signature % (Seal) T Nms?n?ﬂ%%-cﬁ;wl:mp

—_— My Comm. Expires Feb 16, 2020
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k Jan Grootenhuls

rr/zg/ 2017

A notary public or other offlcer completing this
certificate verlfles only the Identity of the
individual who signed the document to which this
certificate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of Callfornia
County of _SCuN D\(:ES}O )

on NONeODEL 29 , 2O\ before me, MACO\QL SO NAMNENTE NM%, ?D\‘)\\ C
of the officeT)

(Insert name and title

personally appeared Rebe( Dieden 2o GLOOERN WS, who proved to me on the basis of

satisfactory evidence to be the person(g) whose name(s) Is/are subscribed to the within Instrument and acknowledged to
me that he/shé/they executed the same in his/hefitheir authorized capacity(les), and that by his/hefithefr signature(syon
the instrument the persanj,a')‘, or the entity upon behalf of which the person(sy acted, executed the instrument. '

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph Is true and
correct.

WITNESS my hand and officlal seal.

o NICOLA SALAMONE

S ) { Ay Commission # 2142780

Signature / : Z (Seal) " 4iial)  Notary Public - Califortila
ke San Diego County

Comm, Explras Feb 15, 2020
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ﬁ,{,ﬂ)’}_‘_“j{:—?—-’

Sara Sabina Hadida Ruah
Date: 1] 29/20(*

A notary publlc or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which thls
certificate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or valldity of that document.

State of California
County of _ &0\ Q\(‘)@JO )

on NOmERL 29 2OVl before me, 1y CO\L_ 5\\OMNONE N;ngd%i PunihC
. (Insert name and title of the offickr)

persanally appeared SeaChS00enOce Hodhwaey ROAY  who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s] is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that hefshe/th6y executed the same in his/her/th€ir authorized capacity(jes), and that by higTher/thélr signature(s)’on
the instrument the person(gf, or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the Instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Callfornia that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and offlcial seal.

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142780

Signature A2 (Seal) E@ k) Notary Publio - Califorila
& $an Dlago County
My Comm, Explres Fob 15, 2020




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwlde Rlghts)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1 (10275.6115)

i

Robert M. Hughes
Date: l’Z/Ol //LO '7

IN WITNESS WHEREOF, | have hereunto set hand and seal

Signature of witness: (1) % SN

Printed Name of Witness: 1lecea\iyla e\l @ T

this | day of e ¢ eon\oer A0(7
Date of signing

Signature of witness: (2) Z/V %éfﬂ?

Printed Name of Witness: Wi\CCAR S o AlamON €
this ___\ dayof_Decembel 2ol\7]

Date of signing’
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WA e M

Mark Thomas Miller
o129 ! 2017

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
indlvidual who signed the document to which this
certificate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or valldity of that document.

tate of Callfornia
County of SO0 D\Q&O )

On NONEEAREL 29 DOV before ms, NACONOL S Amone  wokeuy PoRhC
' (insert name and title of the offieer)

personally appeared _ (OVAA Y= N eSS M\ A , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the personfef whose name(s) is/gré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shé/they executed the same in his/hef/thelr authorized capacity(iss}, and that by his/hefithgir signature(syon
the instrument the person(;a')’. or the entity upon behaif of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.
/7

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Publlc - Califorria E

San Dlego County &

My Comm. Expires Fab 15, 2020

Signhature




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwlde Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1 (10275.6115)

~ L S=—
Ali Keshavarz-Shokrl
Date;  NoNewloel Z¥ | 2o\ F

A notary public or other officer completing this
certificate verifles only the identity of the
Individual who signed the document to which this
certificate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

Stafe of California _
County of _ DO ﬂ\\@%ﬂ )

on NONEMERA Z%, 2 O\\_before me, NACO\CA S0 0ONOE NO%O\A)IA ool

(insert name and title of the officer

personally appeared __A\\ R RBOGANAIZ - SO0OR(\ , Who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(g) whose name(s] Is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shélthey executed the same in his/hef/thelr authorized capacity(les), and that by his/betithefr signature(sf on
the Instrument the person(gy, or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph Is true and
correct,

WITNESS my hand and officlal seal.

! ¢ NICOLA SALAMONE
2 i &g ommisglon # 2142780
Signature (s (Seal) (Fo )  Notary Publlc - Culifornia
\iZ M/, San Dlego Gounty =

b It My Somm. Expies Fab 15, 2020[
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22748

David Andrew Siesel
28 Aozl F—

Date:

A notary public or other officer completing this
certlficate verifles only the Identity of the
indlvidual who signed the document to which this
certificate Is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

tate of Callfornia
County of S0l D\GL\J\JO )

On NONeMDS (2% 20\ before me, NcOV S0 \0MCNE  NOEouu RPoRhe
' (insert name and title of the offiter)

personally appeared _ DO AAAEW Sy ee A , who proved to me on the basis of
satlsfactory evidence to be the person(s] whose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to

me that he;‘ghé’t{ja? executed the same In his/hefithéir authorized capacityggﬁ, and that by h[sfheﬁ‘tlp‘n‘ signatureWon
the instrument the person(s], or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct,

WITNESS my hand and offlclal seal,

NICOLA SALAMONE
OB Commlssion # 2142780

o SIIEL  Nolary Publio - Califoria
(Seal) L py /) 8an Disgo County :

s My Comm. Explres Fab 16, 2020

Signature
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(Worldwlide Rights)
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Fredricl{ F. Van Goor

Date: M&"’V‘f 2? 70 / ;

A notary public or ather officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate s attached, and not the truthfulness,
accuracy, or valldity of that document,

State of Callfornia ‘
County of _ 0.0 D\Q&’O )

on NONEMER L 29 2 0O\ before me, NACOO. SNoONE OOy o
! (Insert name and tifle of the offider)

personally appeared _SAeCA(\0k T Nod GOO! , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sy whose name(g) is/gré subscribed to the within instrument and acknowledge to
me that he/sh6/the§ executed the same In his/hef/théir authorized capacity(jesf, and that by his/hefithefr signature(sf on
the Instrument the persong;ﬂf or the entity upon behalf of which the person‘(,s')' acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

NICOLA SALAMONE
. 7 . &7 4R  Commission # 2142780
Signature - (Seal) & i)  Notry Publlo - Calfortia £
o e San Diego County B

My Comm. Explres Feb 15, 2020




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1 (10275.6115)

==
Timothy John Young

Date: {{-2X~2013

A notary public or other officer completing this
certlficate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document,

tate of Callfornia
County of _ S Q\Q&O )

on NOeMNoe § Q%'Q-O\—] before me, WACO\QA  SOAALMONE  NOLOAY Poo\ic

(insert name and title of the officery

personally appeared _ o0y OV MOLA0 , Who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the persdn{sy whose name(syis/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to

me that he/shé/they executed the same In hls!her?tbéfr authorized capacity(igs}, and that by his/hefithefr signature(sf on
the instrument the person(s}, or the entity upon behalf of which the person(;sj’ acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph Is true and
correct.

WITNESS my hand and offlcial seal,

NIGOLA SALAMONE
Commisslon # 2142790
Notary Public - Califorila i

San Disgo County =
Comm, Explres Fab 16, 2020

Signature (Seal)




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1 (10275.6115)

ACKNOWLEDGEMENT OF ASSIGNEE

7 v
Name: WFlynn
Title: VP, P and Chief IP Counsel
On behalf of Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC

Date T tocenmdnary. 7y )T

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk ]
Onthis _ /1), day of I3/ epnbep |, 2017, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerryﬁ/

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were [}~

personal knowledge of identity, O a driver’s license, O other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and accurate to the best of his/};ler knowledge and belief.

_5'/1‘ I7AANY % \_b‘.:\'.\‘,xh.:‘,{_{'-.‘; s

Notary Public T T A ,
My Commission Expires /M. -5 QG

‘ : ra— -
( & Lauren M, DeVincenzo

| * Notary Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Explres

December 23, 2022




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

ASSIGNMENT
WHEREAS |/We, the below-named inventor(s) (hereinafter referred to as Assignor(s)), of an invention entitled:

MODULATOR OF THE CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR, PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS, METHODS OF TREATMENT, AND PROCESS FOR MAKING THE MODULATOR

as disclosed and claimed in the applications identified below this paragraph:

Application Number Country of Filing Filing Date
62/432,537 us December 9, 2016
P |US201T ) Dbs 425 PCT® December %,2017]
'\ 51 D3, b2 e December 25,2017
P20170\034k4 AR December 12, 2017
10wl 4229 s December 2, 2017
27513 ol Decemloar %, 2017
20177~ 000 &5 VE® Decemb=r 1,207

* WE authorize and request a patent practitioner of record in this application, to insert the filing date, country of filing, and
application number of the above-referenced application(s) when known.

by virtue of our agreements with Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC, a company of Delaware whose post office
address is 11010 Torreyana Road, San Diego, California 92121, USA (hereinafter referred to as Assignee), confirm
assignment and hereby assign to assignee the entire right, title, and interest in and to this invention in all countries
throughout the world, and in and to all applications for patents on this invention in all countries throughout the world,
including any PCT International Application and all national stage applications based thereon that may be filed, and all
patents issued upon such applications in all countries throughout the world;

NOW THEREFORE, be it known that, for good and valuable consideration the receipt of which from Assignee is hereby
acknowledged, We, as Assignors, confirm that all rights in the inventions and applications listed above automatically
transferred to Assignee by virtue of my/our agreements. For the avoidance of doubt, Assignors hereby confirm having
sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign, transfer, and set over unto the Assignee, its tawful
successors and assigns, my/our entire right, title, and interest in and to this invention, the above-referenced applications
that disclose and/or claim this invention, any PCT International Application and all national stage applications based
thereon that may be filed, any other applications for patents filed anywhere in the world that claim this invention, and all
divisions, and continuations of any such application, and all patents which may be granted thereon, and all reissues
thereof, and all rights to claim priority in any country on the basis of any such applications, and all extensions, renewals,
and reissues thereof; and We hereby authorize and request that any official of any country whose duty it is to issue
patents on applications as described above, to issue all Letters Patent for this invention to Assignee, its successors and
assigns, in accordance with the terms of this confirmatory Assignment;

AND, WE covenant that have not executed and will not execute any agreement in conflict with this confirmatory
Assignment;
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Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

AND, IAWE further covenant and agree that |/We will, without further consideration, communicate with Assignee, its
successors and assigns, any facts known to me/us respecting this invention, and testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers when called upon to do so, execute and deliver any and all papers that may be necessary or desirable to
perfect the title to this invention in said Assignee, its successors or assigns, execute all divisional, continuation, and
reissue applications, make all rightful caths and generally do everything possible to aid Assignee, its successors and
assigns, to obtain and enforce proper patent protection for this invention in the United States and any foreign country, it
being understood that any expense incident to the execution of such papers shall be borne by the Assignee, its
successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOF, |/We have hereunto set our hands.
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2158 enffiiee
~ ¥

b

Minson Baek

Date: Jan 25 . ol &

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfuiness,
accuracy, or validity of that document.

tate of California -
County of _OCAN DAVEQT) )

OnC\C\,(\UCu(u-\ 22 20\X  before me, NicO\Q S5olaumnOne  Nokouy Pubi e
\

(insert name and title of the officer))

personally appeared __ 0O\ \DOON WO , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(s)whose name;s*)’ is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that hefShe/th€y executed the same in hjs’/ﬁer/théir authorized capacityﬂeﬁ'}’, and that by Ijia'fhembeif signaturejsfon
the instrument the person(g], or the entity upon behalf of which the person(s)-acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

// A " ﬂ'mc_ou SALAMONE

. W) ommission & 2142780

S'Q”aturekz/-#'éfh (S=sal) Notary Public - Calforts
- San Diego County . &

My Comm, Expires Fab 15, 2020
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Qo AL
-

Jason McCartney
Date: |/ P '2—/ [ 8

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California ]
County of _ 0L A '&(})&J )
L

On ﬂ(‘)\,ﬂ\)(Mt\) QQ; 2.0\%_ before me, WL CO\GL_ Sal\amoNe . Nokouy PUb\\ C

(insert name and title of the officef)

personally appeared A0S0ON0 . M Crolenen , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sywhose name(g)_ls/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shé/they executed the same in his/hef/their authorized capacity(}esﬂ, and that by his/her/thefr signature(syon
the instrument the person(s’ﬁ or the entity upon behalf of which the persongs«)’acted. executed the instrument,

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

P // T NICOLA SALAMONE
. WA K778 & LD Commission # 2142790
Signature /f el LU EN— (Seal) [“e <biT)  Notary Public - California
e \ i 8an Diego County

My Comm. Expires Feb 15, 2020
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Corey f\ngerson
Date: 2, ///ZZ // z | ?{

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California .
County of _3CUN Q\Q%O )

on '(\omuod&} 20 000%  before me, NiCOlOL_SoUdaMmEne wokoyy Poblic

(insert name and title of the officer)

personally appeared __ C.C(E0 Andelson , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the pbrhon{s')’whose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he!sbe‘ftbey executed the same in his/hef/thelr authorized capacity(je§), and that by his/herfthedf signature(s) on
the instrument the person(s); or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

} certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct,

WITNESS my hand and official seal.

/7 NICOLA SALAMONE
: ‘ il & LW  Commission # 2142790
Signature L = (Seal) e 4R8I}  Notary Public - Califorfia =

San Disgo County o
My Comm. Expiras Feb 15, 2020
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AV v —
T

Pramod Virupax Joshi

/. 12\2 (20| 5
IN WITNESS WHEREOF, | have hereurfto s

Signature of witness: (1)

(= A4
Printed Name of Witness: L’ J oS L o p L

this Z_()""\- day of PCCLMQ_Q@Z;&(’?
Date,of signing

Signature of witness: (2) _

Printed Name of Witness: I Soz’tét?// Cisnerp S
this M t day of D@(@M % 4 7‘@ / 7

Date of signing
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Jergyd. Clemens

Date: l/&&/ (g

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfuiness,
accuracy, or validity of that document.

State of California

County of __ D00\ D\Q&O )

On Uounu(ut\) 722 20O\%  before me, NICONG SCUMONE NOLOA(L Ponlic.

(insert name and title of the offider)

personally appeared € A€mMu . emend , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the persah(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on
the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph Is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

Y
Signature / ZQZ&LI&-—- (Seal)

H

NICOLA SALAMONE
Commissian # 2142790
Notary Public - Califorriia ;
San Diego County ot
iron Feb 15, 2020

My Comm, Ex
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At_tor_ney Dock?ﬂo. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

= )
/ gt A .{‘."/L-’ Ly
| 1

e

Thomas Cleveland

Date: /(/1-)//46

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California

County of _ SN O\ )
\J
on JonuUG Ag% 22, 20\K __ before me, NaCOVQL SoAamON € WOLO (i foblhve
“ (insert name and title of the officer)
personally appeared _ \N\C QS C \E"‘-\k(“ML(\d , Who proved to me on the basis of

satisfactory evidence to be the person(s)whose name(s] is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/sk&/thef executed the same in hislpeﬁtbe‘fr authorized capacity[je&ij, and that by his/herftheif signature(s)on
the instrument the person(s)’,'or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument. ’

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

7 i NICOLA SALAMONE
/ ) _ & B8 Commission # 2142790
Signature A St AU~ (Seal) (e SRI]  Notary Public - Califoria
& Ny San Disgo County z

My Comm. Expires Feb 15, 2020
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Attorney Docket/No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE
A - b

Raymond Stanley Gross

Date: < Jne 237 2 0y P

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State. of California .
County of _ DN b\eix)o )

on Joduasu 2% 20VK  before me, WicO\GL S daoNe WOEouty Ponhe
N ' (insert name and title of the offickr)

personally appeared __ ROUMONT  Stonit® GIOCSS , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sy whose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shélthey executed the same in his/heflthelr authorized capacity(jes), and that by hisfbeffthefsignature}s{ on
the instrument the person!s),’or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

/ ST NICOLA SALAMONE

/ § A0  Commission # 2142790

Signature //’ AL {g;xsg (Seal) sC® S/} Notary Public - Califorrila
e §an Diego County

My Comm, Expires Feb 15, 2020
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Sk /%4’/"/7
[~

I
Paul John Krenitsky

Date: ///)a?///.«{

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California
County of _ 5500 B\e%o )
N

before me, MicC\O Sedamncne  woledu Yodblc
(insert name and title of the officet)

personally appeared _YCOAOL  TJONO Riemic Sy , who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the person(sf whose name(s) is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that hels}hé’tl}e@ executed the same in his!h,eﬂ'tbeﬁ' authorized capacity{i;m:)’, and that by hislh/evffhefr’signature_(sj’on
the instrument the person(s}, or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - Califoria ¥

S/ San Diego County 2
1 Mz Comm, Exgim Feb ISI 2020!

'/
Signature /’%% (4714 1s - (Seal)
=
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SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/‘|6-129_L_J:S__F18_\_/_1_‘ PCT, US, AR, TW, UY, VE
<'\ C_,//C—--'C_d—-i__a
1]

]

Andreas P. Termin

Date: o) )22/ 'ZO/J)

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

tate of California

County of _ ) WO )
J
On _100 '1Q4 gf 22 2O\K  before me, NeCOVL Sodamone . WOk oy PO C
(insert name and fitle of the offiser)
personally appeared _ ANCME G P Te i mun , Who proved to me on the basis of

satisfactory evidence to be the person(sY'whose name(syis/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/shelthey executed the same in hislh,eﬂtgaeir authorized capacity(ies), and that by his/hef/thsif signature(s) on
the instrument the person(s); or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

v ; ///
A / "
Signature // b/%/f(@@*_ (Seal)
—_— _

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - Califortia =

San Diego County 2

My Comm. Expires Feb 15, 2020
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[
Johnny Uy

Date: Ttlv\ L 24,2015

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is aftached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

tate of California

County of _ 0\ Q\%%O )

on Jonagu 24 20\ before me, WICO\GL SodainoN e WOk cua PUB\ \C.
) ! (insert name and title of the officey)

personally appeared Qb\'\ D 0A \)U\ , Who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the perseh(sj whose name(s} is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that heishéftbe? executed the same in his/her/théir authorized cap.acity(j,es’)f and that by his/her/theif sig nature(sy on
the instrument the person,(s’)f or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - California g

San Diego County
My Comm. Expires Feb 15, 2020

LA Tl i

Signature /] /L’// AR (Seal)
——

e
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Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

: Vi, T
) ")f
a
Jinglan Zhou R
! g
Date: {12 [10[8/-
A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.
tate of California
County of _S0n N\ W\@Q T )
J
On o 2 ONK  before me, NICOIa S50\ amCne NOE gl FPodivc
f ) : (insert name and title of the offider)
personally appeared O\ ZWOU , who proved to me on the basis of

satisfactory evidence to be the person(s) whose name(syis/age’subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/the§ executed the same in l)i‘ﬁher!tpéfr authorized capacity(ies}, and that by his’her/theif signature(s) on
the instrument the person/(,?)f or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument,

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and official seal.

NICOLA SALAMONE
Commission # 2142790
Notary Public - Califorfia

San Diego County =

My Comm, Expires Feb 15, 2020

Signature //%%f/f/L (Seal)
e

——
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Attorney Doclgg No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

Ping Kang
of /23 / 20(§

Date:

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California .
County of _ <L C)\Q&)O )

on Jovauioud = 25 20O\X  before me, Nica\dl “odamone  wobogu Ponic.

(insert name and title of the officer))

personally appeared \)\(\‘O\ YOG , Who proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the-person(sf whbse name(sy is/aré subscribed to the within instrument and acknowledged to

me that hefshéftpe? executed the same in his/hefithefr authorized capacity(iss}; and that by his/her/thsif signature(e)on
the instrument the person(s); or the entity upon behalf of which the person(syacted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct. e '

WITNESS my hand and official seal,

7
///,/l // o NICOLA SALAMONE
; For L7 L) ommission # 2142790
Signature ——. Qe (Seal) Notary Public - Califorfila E
T o ey San Dlego County =

My Comm. Explres Feb 15, 2020
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Attorney Docket No. VPI/16-128 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

P
o

(AT _,YLﬁ‘ ~

Clara Kuang-Ju Hsia
Date: i{27] 201§

A notary public or other officer completing this
certificate verifies only the identity of the
individual who signed the document to which this
certificate is attached, and not the truthfulness,
accuracy, or validity of that document.

State of California

County of _ <00y WD )
\J
on e . 2% 20K before me, NiCO\Q__Zxddamone  Nobeyy, POl
(insert name and title of the officer).)
personally appeared _ C\G {0, OO~ S\ , who proved to me on the basis of

satisfactory evidence to be the person(sy whose-hame(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that hefshe/they executed the same in hjsfher/their authorized capacity(jesf, and that by hifher/theif signature(syon
the instrument the persongsaf or the entity upon behalf of which the personj,s»)/acted, executed the instrument,

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and
correct.

WITNESS my hand and officiai seal.

; i/% - NICOLA SALAMONE

. / 7 /1P Commission # 21427
Signature b/i/{#__ LLLLLYe (Seal) < B Notary Pu:l?c . c:mz::rfgiloa §
&= _ 2\t San Diego County 2
] e My Comm. Exglres Feb 15, 2020[
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ACKNOWLEDGEMENT OF ASSIGNEE

.(/p-
Name erry, Flyn/r//

Title: VP, IP and Chief i{P Counsel
On behalf of Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC
Qman,g 51, d0l§

Date

Commonwealth of Massachusetts ,
County ofSu olk A Joly
On this _’51’" day of Jamam = 2})4’7, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A.

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were U/

personal knowledge of identity, I a driver's license, (I other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and accyrate to the best of hjs/her ?«/Iedge and belief.

ANy M/\ Mvu u

Notary Public ; A
My Commission Expires l ﬂf?/’)ﬂw

[ FF;;\NCES M. CUNNINGHAM )
Nolary Public

i
[ GOMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )
My Commisslon Explres
March 16, 2018
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SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

ASSIGNMENT

WHEREAS We, Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC, a company organized and existing under the laws of Delaware
whose post office address is 11010 Torreyana Road, San Diego, California 92121, USA (hereinafter referred to as
Assignor(s)), of an invention entitled:

MODULATOR OF THE CYSTIC FIBROSIS TRANSMEMBRANE CONDUCTANCE REGULATOR, PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS, METHODS OF TREATMENT, AND PROCESS FOR MAKING THE MODULATOR

as disclosed and claimed in the applications identified below this paragraph:

Application Number Country of Filing Filing Date
62/432,537 us December 9, 2016
PCTUS201T) 05 A 25 PCT* Decemboes 2,2017]
15 D3k, 27 = Decemees D,20177

P20 70\D34bA AR® Decembee 12,20V
1D1AD29) g Decermber 2, 20177
275> e Pecembec B, 2017
20171 -004L 5 L Decembec I\, 2017

 "WE authorize and request a patent practitioner of record in this application, to insert the filing date, country of filing, and
application number of the above-referenced application(s) when known.

WHEREAS, Vertex Pharmaceuticals Incorporated, a corporation of Massachusetts whose post office address is

50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210, USA (hereinafter referred to as Assignee), is desirous of securing
the entire right, title, and interest in and to this invention in all countries throughout the world, and in and to all applications
for patents on this invention in all countries throughout the world, including any PCT International Application and all
national stage applications based thereon that may be filed, and all patents issued upon such applications in all countries
throughout the world;

NOW THEREFORE, be it known that, for good and valuable consideration the receipt of which from Assignee is hereby
acknowledged, I/We, as Assignor(s), have sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign, transfer,
and set over unto the Assignee, its lawful successors and assigns, my/our entire right, title, and interest in and to this
invention, the above-referenced applications that disclose and claim this invention, any PCT International Application and
all national stage applications based thereon that may be filed, any other applications for patents filed anywhere in the
world that claim this invention, and all divisions, and continuations of any such application, and all patents which may be
granted thereon, and all reissues thereof, and all rights to claim priority in any country on the basis of any such
applications, and all extensions, renewals, and reissues thereof; and 1/\We hereby authorize and request the any official of
any country whose duty it is to issue patents on applications as described above, to issue all Letters Patent for this
invention to Assignee, its successors and assigns, in accordance with the terms of this Assignment;

AND, I/WE covenant that I/We have the full right to convey the interest assigned by this Assignment, and I/We have not
executed and will not execute any agreement in conflict with this Assignment;

Page 10of 3




SOLE/JOINT INVENTION
(Worldwide Rights)
Attorney Docket No. VPI/16-129 US PRV1, PCT, US, AR, TW, UY, VE

AND, IWE further covenant and agree that I/We will, without further consideration, communicate with Assignee, its
successors and assigns, any facts known to me/us respecting this invention, and testify in any legal proceeding, sign all
lawful papers when called upon to do so, execute and deliver any and all papers that may be necessary or desirable to
perfect the title to this invention in said Assignee, its successors or assigns, execute all divisional, continuation, and
reissue applications, make all rightful oaths and generally do everything possible to aid Assignee, its successors and
assigns, to obtain and enforce proper patent protection for this invention in the United States and any foreign country, it
being understood that any expense incldent to the execution of such papers shall be borne by the Assignee, its
successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOF, |/We have hereunto set our hands.

Namé, Ke@ﬂ%
Title: VP, IP and Chief iP Counsel
On behalf of Vertex Pharmaceuticals (San Diego) LLC

Date ez coyy WO 7y DO 7

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk \
Onthis /411 _day of Decwpihei, 2017, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A,

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were m”

personal knowledge of identity, O a driver's license, O other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and accurate to the best of his/her knowledge and belief.

s r \ A Fl
‘ff LLRIN /)}Z NaVe ALY LE
Notary Public

My Commission Expires 1 Jic-¢ ccrnltyeie. 275 ) 0

I S T N S S

€\ Lauren M. DeVincenzo )

* Notary Publie
i COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
‘ My Commission Expires

December 28, 2022

I L = i LT

—
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ACKNOWLEDGEMENT OF ASSIGNEE

Aoy 72
it

Title: VP, IP and Chief IP Counsel
On behalf of Vertex Pharmaceuticals Incorporated

Date .| xac koAb 7, meiT

Commonwealth of Massachusetts
County of Suffolk
On this 7]k day of 1 & v ruYyw &, 2017, before me, the undersigned notary public, personally appeared Kerry A,

Flynn (name of document signer), proved to me through satisfactory evidence of identification, which was/were [

perscnal knowledge of identity, O a driver's license, O other (please identify) , to be the person
whose name is signed on this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful
and accurate to the best of his/her knowledge and belief,

"U,«zmg’u ’ff «* ‘/ WO M L

Notary Public _
My Commission Expires 1 iz ¢ CUNEY . 05 (DS

e T P PV R 11 e

&\ Lauren M, Da\*‘:ncenzo

% Notary Public
( @ COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
' My Commission Expires

December 23, 2022

L S T
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
10275 119-304 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2017/065425 8 December 2017 (08-12-2017) 9 December 2016 (09-12-2016)
Applicant

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

3

This international search report consists of a total of sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2015)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2017/065425

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D401/14 C07D401/04
ADD.

C07D231/20 A61K31/455 A61P11/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 2016/057572 Al (MILLER MARK THOMAS [US]
ET AL) 14 April 2016 (2016-04-14)

cited in the application

preparations 79, 80, 108, 109;

pages 538-547; claims 1-7, 16, 21, 25, 56,
143-185; compounds I, Ib, 484, 1114, 1407,

1-125

1532, 1709, ...

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the international
filing date

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed

"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

14 February 2018

Date of mailing of the international search report

27/02/2018

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ladenburger, Claude

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/US2017/065425
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2016057572 Al 14-04-2016 AU 2015328174 Al 27-04-2017
CA 2963792 Al 14-04-2016
CL 2017000824 Al 19-01-2018
CN 107690281 A 13-02-2018
EP 3203840 Al 16-08-2017
JP 2017530167 A 12-10-2017
KR 20170064549 A 09-06-2017
SG 11201702817S A 30-05-2017
US 2016095858 Al 07-04-2016
WO 2016057572 Al 14-04-2016

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

see form PCTASA220

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/month/iear) see form PCTASA2210 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

see form PCTASA220

FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below

International application No.

PCTAUS2017/065425

International filing date (day/monthiear)
08.12.2017

Priority date (day/month/ear)
09.12.2016

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D401/14 C07D401/04 C07D231/20 A61K31/455 A61P11/00

Applicant

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. Il Priority

KOO KROOOKX

2. FURTHER ACTION

Box No. | Basis of the opinion

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

Box No. VIII  Certain observations on the international application

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.

Name and mailing address of the ISA:

g)) European Patent Office

D-80298 Munich
Tel. +49 892399 - 0
Fax: +49 89 2399 - 4465

Date of completion of
this opinion

see form
PCTASAR210

Authorized Officer

s Pty
&

&
§
&
2

Ladenburger, Claude Q»

%,

A’&

% &
? gy e

Telephone No. +49 89 2399-0 Fosrg g

Form PCTASAR237 (Cover Sheet) (January 2015)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2017/065425

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X
(]

4. O

the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing:

a. [ forming part of the international application as filed:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file.

L1 on paper or in the form of an image file.

b. O furnished together with the international application under PCT Rule 13ter.1(a) for the purposes of
international search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. U furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).

O on paper or in the form of an image file (Rule 13ter.1(b) and Administrative Instructions, Section
713).

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that
forming part of the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were
furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2017/065425

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-52, 58-64. 68-125
No: Claims 53-57, 65-67

Inventive step (1S) Yes: Claims
No: Claims 1-125

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-125
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2017/065425

Re ltem V

Reasoned statement; citations and explanations

1. Reference is made to the following prior art document cited in the search report:
D1= WO 2016/057572 A

2. D1 (see relevant passages indicated in the ISR, especially preparations 79, 80,
108, 109) already discloses compounds of formulae C and D and methods for their
preparation. The subject-matter of claims 53-57, 65-67 is therefore not novel vis-a-vis
this state of the art (Articles 33(1)(2) PCT).

3. The subject-matter of claim 1 consists in the selection of a formally novel sub-
range of compounds from the range of compounds described in D1 (see relevant
passages indicated in the ISR, especially claims 1-7, 16, 21, 25, 56). Such a selection
can only be regarded as inventive, if the selected sub-range presents unexpected
effects or properties in relation to the rest of the range. However, no such effects or
properties are indicated in the application. Hence, no inventive step is present in the
subject-matter of claim 1 and related subject-matter of claims 2-52, 58-64, 68-125
(Articles 33(1)(3) PCT).

4. Claims 36, 71, 117, 118 relate to subject-matter considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognise as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a
first or further medical treatment.

Re ltem VIl

Certain observations; Article 6 PCT

1. Claims 2, 3, 23 comprise all the features of claim 1 and are therefore not
appropriately formulated as claims dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2017/065425

Claims 46, 50, 58 should be dependent on claims 37, 42, 53, respectively.

Claims 64, 68 should be dependent on claims 62, 65, respectively.

2. Claims 23, 78, 89, 96, 105, 112, 125 contain references to the drawings contrary
to Rule 6.2(a) PCT.

3. The passage "or a deuterated derivative of any of the foregoing" should be
deleted at the end of claim 32 as the shown compounds are already deuterated.

4. According to Rule 10.2 PCT, the terminology and the signs shall be consistent
throughout the application. This requirement is not met in view of the use of the same
signs Il and Il for different features in claims 35, 71 and 2-3.

5. Concerning independent process-claims 37, 42, 53, and possible following entry
into the regional phase before the EPO, attention is drawn to Rule 43(2) EPC. Claims
42 and 53 should be made dependent on claim 37.

6. R?is not defined in independent claim 53.

Y1 and Y2 are not defined in independent claim 62.

7. The crystal forms claimed in independent claims 72, 79, 80, 83, 90, 97-99, 106,
119 are only arbitrarily defined by means of the labels Form A, M, E, X, Y, P2.
However, no standard nomenclature for polymorphic crystal forms exists. It is
therefore unclear which products are intended to be covered by these claims.

Similarly, "Compound 1" is not clearly defined in independent claims 79, 80, 113.

8. Claims 73, 78, 84, 89, 91, 96, 100, 105, 107, 112, 120, 125 are unclear due to
the use of the terms "substantially pure" and "substantially similar". The exact scope,
i.e. boundaries of the claims cannot be determined.

9. The embodiments of the invention described in paragraphs [0037]-[0040], namely
that a cycloalkyl group may be unsaturated, and that the alkyl, alkoxy or cycloalkyl

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2017/065425

groups may be substituted by indefinite substituents, a priori do not fall within the
scope of the claims. This inconsistency between the claims and the description leads
to doubt concerning the matter for which protection is sought, thereby rendering the
claims unclear. It is noted that all optional, limited substitution possibilities are
specified in the claims.

10. In view of the (unjustified) thickness of the application, it is reminded that an
economic presentation is not only required for the claims (Article 6, Rule 6.1(a) PCT)
but also for the description (Rule 5.1(b) PCT). Unnecessary repetitions should be
avoided.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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