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DESCRIPCION
Agentes moduladores del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica

[0001] La presente solicitud reclama el beneficio de Solicitud provisional de EE.UU. N.° 62/828.699, depositada el 3 de
abril de 2019

[0002] La divulgacién proporciona moduladores del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), composiciones farmacéuticas que contienen los moduladores, métodos de tratamiento de la fibrosis quistica (CF)
y trastornos mediados por CFTR que comprenden la administracion de los moduladores, y procesos para fabricar los
moduladores.

[0003] La CF es una enfermedad genética recesiva que afecta aproximadamente a 70.000 nifios y adultos en todo el
mundo. A pesar de los avances en el tratamiento de la fibrosis quistica, no existe cura.

[0004] En pacientes con CF, mutaciones en CFTR expresadas enddgenamente en epitelios respiratorios conducen a una
secrecion apical reducida de aniones, causando un desequilibrio en el transporte de iones y fluidos. La consiguiente
disminucion del transporte de aniones contribuye a una mayor acumulacion de mucosidad en el pulmén y a las infecciones
microbianas que la acompafian y que, en ultima instancia, causan la muerte en los pacientes con CF. Ademas de la
enfermedad respiratoria, los pacientes con CF suelen padecer problemas gastrointestinales e insuficiencia pancreatica
que, si no se tratan, provocan la muerte. Ademas, la mayoria de los varones con CF son estériles, y la fertilidad se reduce
entre las mujeres con CF.

[0005] El analisis de la secuencia del gen CFTR ha revelado una variedad de mutaciones causantes de enfermedades
(Cutting, G. R. et al. (1990) Nature 346:366-369; Dean, M. et al. (1990) Cell 61:863:870; and Kerem, B-S. et al. (1989)
Science 245:1073-1080; Kerem, B-S et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8447-8451). Hasta la fecha, se han
identificado mas de 2000 mutaciones en el gen de la fibrosis quistica. Las mutaciones de la fibrosis quistica figuran en la
"Base de datos de mutaciones de la fibrosis quistica", en http://www.genet.sickkids.on.ca/app. La mutacion mas frecuente
causante de la enfermedad es una delecién de fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia de aminoacidos de CFTR
y se conoce comiunmente como mutacion F508del. Esta mutacion se produce en aproximadamente el 90% de los casos
de fibrosis quistica y esta asociada a una enfermedad grave.

[0006] La delecion del residuo 508 en CFTR impide que la proteina naciente se pliegue correctamente. El resultado es la
incapacidad de la proteina mutante para salir del reticulo endoplasmico (ER) y pasar a la membrana plasmatica. Como
resultado, el nimero de canales CFTR para el transporte de aniones presentes en la membrana es mucho menor que el
observado en las células que expresan CFTR de tipo salvaje, es decir, CFTR sin mutaciones. Ademas de un trafico
deficiente, la mutacion provoca un cierre defectuoso del canal. Juntos, el numero reducido de canales en la membrana y
la compuerta defectuosa conducen a una reduccidn del transporte de aniones y fluidos a través de los epitelios. (Quinton,
P. M. (1990), FASEB J. 4: 2709-2727). Los canales defectuosos debido a la mutacion F508del siguen siendo funcionales,
aungue menos que los canales CFTR de tipo salvaje. (Dalemans et al. (1991), Nature Lond. 354: 526-528; Pasyk and
Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Ademas de F508del, otras mutaciones causantes de la enfermedad en
CFTR que provocan un trafico, una sintesis y/o una puerta del canal defectuosos podrian regularse al alza o a la baja
para alterar la secrecidén de aniones y modificar la progresion y/o la gravedad de la enfermedad.

[0007] CFTR es un canal anidnico mediado por AMPC/ATP que se expresa en una variedad de tipos celulares, incluyendo
células epiteliales absorbentes y secretoras, donde regula el flujo anidnico a través de la membrana, asi como la actividad
de otros canales idnicos y proteinas. En las células epiteliales, el funcionamiento normal del CFTR es fundamental para
el mantenimiento del transporte de electrolitos en todo el organismo, incluidos los tejidos respiratorios y digestivos. La
CFTR esta compuesta por aproximadamente 1480 aminoacidos que codifican una proteina formada por una repeticion
en tandem de dominios transmembrana, cada uno de los cuales contiene seis hélices transmembrana y un dominio de
unién a nucleédtidos. Los dos dominios transmembrana estan unidos por un gran dominio regulador (R) polar con multiples
sitios de fosforilacion que regulan la actividad del canal y el trafico celular.

[0008] El transporte de cloruro tiene lugar por la actividad coordinada de ENaC y CFTR presentes en la membrana apical
y la bomba Na*-K*-ATPasa y los canales CI expresados en la superficie basolateral de la célula. El transporte activo
secundario de cloruro desde el lado luminal conduce a la acumulacién de cloruro intracelular, que luego puede salir
pasivamente de la célula a través de los canales de CI, dando lugar a un transporte vectorial. La disposiciéon del
cotransportador Na*/2CI/K*, la bomba Na*-K*-ATPasa y los canales de K* de la membrana basolateral en la superficie
basolateral y el CFTR en el lado luminal coordinan la secrecién de cloruro a través del CFTR en el lado luminal. Dado que
el agua probablemente nunca se transporta de forma activa, su flujo a través de los epitelios depende de pequefios
gradientes osmoticos transepiteliales generados por el flujo de sodio y cloruro.

[0009] Recientemente se han identificado varios compuestos moduladores del CFTR. Sin embargo, aun se necesitan
compuestos que puedan tratar o reducir la gravedad de la CF y otras enfermedades mediadas por el CFTR, y en particular
las formas mas graves de estas enfermedades. El documento WO 2019/018395 se refiere a un compuesto y/o sal(es)
farmacéuticamente aceptable(s) del mismo comprendidos en una composicion farmacéutica y métodos de uso de la
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misma para tratar la fibrosis quistica. El documento WO 2018/064632 se refiere a compuestos, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, derivados deuterados de cualquiera de los anteriores y metabolitos de cualquiera de los
anteriores, asi como composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos, métodos para tratar la fibrosis quistica
usando los mismos y métodos para fabricar los mismos. El documento WO 2017/173274 se refiere a un compuesto o0 a
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de enfermedades mediadas por CFTR, como la
fibrosis quistica, asi como a composiciones farmacéuticas, método de tratamiento y kits de los mismos. El documento WO
2016/057572 se refiere a un compuesto 0 a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de
enfermedades mediadas por CFTR, como la fibrosis quistica, asi como a composiciones farmacéuticas, método de
tratamiento y kits de los mismos.

[0010] Asi pues, un aspecto de la divulgacion proporciona el compuesto modulador de CFTR (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-
11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il1-9-oxa-2A%-tia-3,,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-
1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto ) y sales farmacéuticamente aceptables y derivados
deuterados de los mismos. Otro nombre para el Compuesto | es (R)'¢(2,6-dimetilfenil)-7-isobutil-6-(espiro[2.3]hexan-5-
i)-9-oxa-3-tia-2,6-diaza-1(2,4)-pirimidina-4(1,3)-bencenaciclonaphan-5-ona 3,3-diéxido. El compuesto | tiene la siguiente
estructura:

\N

\\ /,

[0011] Los derivados deuterados ejemplares del Compuesto | incluyen los siguientes compuestos:
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[0012] Las sales ejemplares del compuesto | y los derivados deuterados del compuesto | incluyen sales de potasio, sales
de sodio y sales de calcio.

[0013] La divulgacidn también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno del Compuesto
I, derivados deuterados del Compuesto | y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus derivados
deuterados. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir ademas al menos un ingrediente farmacéutico
activo adicional y/o al menos un portador. También se divulgan métodos de tratamiento de la enfermedad CF mediada
por CFTR, que comprenden la administracion de al menos uno de los Compuestos I, derivados deuterados del Compuesto
| y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | 0 sus derivados deuterados. En algunas realizaciones, el método
puede incluir opcionalmente la administracion de uno o mas principios activos farmacéuticos adicionales. En algunas
realizaciones, los principios activos farmacéuticos adicionales son moduladores de CFTR. En algunas realizaciones, el
modulador CFTR se elige entre potenciadores CFTR y correctores CFTR.

[0014] La divulgacién también proporciona métodos para tratar la enfermedad CF mediada por CFTR, que comprenden
administrar a un paciente que lo necesite al menos uno del Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto | y sales
farmacéuticamente aceptables del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, en combinacion con uno o mas de los
compuestos seleccionados de (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 Il):

N
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N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida (Compuesto lll):
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N-(2-(terc-butil)-5-hidroxi-4-(2-(metil-d3)propan-2-il-1,1,1,3,3,3-d6)fenil)-4-0x0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxamida
(Compuesto llI-d):
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y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos II, I, llI-d y IV.
Definiciones

[0015] Como se usa aqui, un "derivado deuterado" del Compuesto | se refiere a un compuesto que tiene la misma
estructura quimica que el Compuesto I, pero con uno o0 mas atomos de hidrégeno reemplazados por un atomo de deuterio.

[0016] Como se usa aqui, "'mutaciones" puede referirse a mutaciones en el gen CFTR o en la proteina CFTR. Una ”
mutacién del gen CFTR" se refiere a una mutacién en el gen CFTR, y una "mutacion de la proteina CFTR" se refiere a
una mutacion en la proteina CFTR. En general, un defecto o mutacion genética, o un cambio en los nucleotidos de un
gen, da lugar a una mutacion en la proteina CFTR traducida a partir de ese gen, o a un desplazamiento de marco(s).

[0017] El término "F508del" hace referencia a una proteina CFTR mutante que carece del aminoacido fenilalanina en la
posicion 508.

[0018] Tal como se utiliza aqui, un paciente que es "homocigoto" para una mutacion genética particular tiene la misma
mutacion en ambos alelos.

[0019] Como se utiliza aqui, un paciente que es "heterocigoto" para una mutacion genética particular tiene esta mutacion
en un alelo, y una mutacién diferente en el otro alelo.

[0020] Tal como se utiliza aqui, el término "modulador" se refiere a un compuesto que aumenta la actividad de un
compuesto bioldgico como una proteina. Por ejemplo, un modulador de CFTR es un compuesto que aumenta la actividad
de CFTR. El aumento de la actividad resultante de un modulador de CFTR incluye, entre otros, compuestos que corrigen,
potencian, estabilizan y/o amplifican CFTR.

[0021] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "corrector de CFTR" se refiere a un compuesto que facilita
el procesamiento y el trafico de CFTR para aumentar la cantidad de CFTR en la superficie celular. Los compuestos I, Il y
IV, y sus sales farmacéuticamente aceptables y derivados deuterados son correctores de CFTR.

[0022] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "potenciador de CFTR" se refiere a un compuesto que
aumenta la actividad de canal de la proteina CFTR localizada en la superficie celular, lo que da lugar a una mejora del
transporte de iones. Los compuestos lll y lll-d son potenciadores de CFTR.

[0023] Tal como se utiliza aqui, el término "ingrediente farmacéutico activo" o "API" se refiere a un compuesto
biologicamente activo.

[0024] Tal como se utiliza aqui, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una forma de sal de un
compuesto de esta divulgacion en la que la sal no es tdxica. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la presente divulgacion incluyen las derivadas de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Las sales
farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen detalladamente
las sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharm. Sci.

[0025] Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son, por ejemplo, las descritas en S. M. Berge, et al. J. Pharm.
Sci. Por ejemplo, la Tabla 1 de dicho articulo proporciona las siguientes sales farmacéuticamente aceptables:
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perclorico; sales formadas con acidos organicos, como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido
citrico, acido succinico o acido maldnico; y sales formadas mediante otros métodos utilizados en la técnica, como el
intercambio idnico. Ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforosulfonato, 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 sales de valerato. Ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, amonio y N*(alquiloC+.4)4. Esta divulgacion también contempla la cuatemizacion de cualquier grupo basico
que contenga nitrdgeno de los compuestos aqui divulgados. Ejemplos adecuados no limitantes de sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Otros ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen cationes de amonio, amonio cuaternario y amina formados con contraiones como
haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo. Otros ejemplos
adecuados, no limitantes, de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de besilato y glucosamina.

[0027] Tal como se utiliza aqui, el término "amorfo" se refiere a un material sélido que no tiene un orden de largo alcance
en la posicion de sus moléculas. Los solidos amorfos son, en general, liquidos sobreenfriados en los que las moléculas
estan dispuestas de forma aleatoria, de modo que no existe una disposicidn bien definida, por ejemplo, un
empaquetamiento molecular, ni un orden de largo alcance. Los solidos amorfos suelen ser isotropos, es decir, presentan
propiedades similares en todas las direcciones y no tienen puntos de fusion definidos. Por ejemplo, un material amorfo es
un material solido que no tiene picos cristalinos caracteristicos en su patrén de difraccion de rayos X (XRPD) (es decir,
no es cristalino segun lo determinado por XRPD). En su lugar, aparecen uno o varios picos anchos (por ejemplo, halos)
en su patron XRPD. Los picos anchos son caracteristicos de un solido amorfo. Véase, US 2004/0006237 para una
comparacion de XRPD de un material amorfo y un material cristalino.

[0028] Los términos "paciente” y "sujeto" se utilizan indistintamente y se refieren a un animal, incluidos los seres humanos.

[0029] Los términos "dosis eficaz" y "cantidad eficaz" se utilizan indistintamente en el presente documento y se refieren a
la cantidad de un compuesto que produce el efecto deseado para el que se administra (p. €j., mejora de la fibrosis quistica
o de un sintoma de la fibrosis quistica, o disminucion de la gravedad de la fibrosis quistica o de un sintoma de la fibrosis
quistica). La cantidad exacta de una dosis eficaz dependera de la finalidad del tratamiento y podra determinarla un experto
en la materia utilizando técnicas conocidas (véase, por ejemplo, Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding).

[0030] Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar" y similares se refieren
generalmente a la mejora de la fibrosis quistica o de sus sintomas o0 a la disminucién de la gravedad de la fibrosis quistica
o de sus sintomas, o a un retraso en la aparicion de la fibrosis quistica o de sus sintomas en un sujeto. "Tratamiento”, tal
como se utiliza en el presente documento, incluye, pero no se limita a, lo siguiente: aumento del crecimiento del sujeto,
aumento de peso, reduccion de la mucosidad en los pulmones, mejora de la funcidén pancreatica y/o hepatica, reduccion
de las infecciones toracicas y/o reduccién de la tos o de la dificultad para respirar. La mejora o disminucion de la gravedad
de cualquiera de estos sintomas puede evaluarse faciimente segun los métodos y técnicas estandar conocidos en la
técnica.

[0031] Como se usa aqui, el término "en combinacidon con", cuando se refiere a dos 0 mas compuestos, agentes o
ingredientes farmacéuticos activos adicionales, significa la administracidén de dos o mas compuestos, agentes o
ingredientes farmacéuticos activos al paciente antes de, concurrentemente con, o subsecuentemente entre si. En algunas
realizaciones, 10s métodos de la divulgacién emplean la administracion a un paciente que lo necesite de al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto | y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | o sus derivados deuterados, y opcionalmente pueden emplear la administracién de al menos un
compuesto seleccionado entre:

Compuesto §i:

i,
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y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos I, 11, llI-d y IV.

[0032] El compuesto |, los derivados deuterados del compuesto ly las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto
| 0 sus derivados deuterados pueden administrarse independientemente una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al
dia, opcionalmente en combinacion con uno o mas de los compuestos Il, lll, lll-d y IV, y las sales y derivados deuterados
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el
Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus
derivados deuterados, se administra una vez al dia. En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el
Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus
derivados deuterados, se administra dos veces al dia, opcionalmente en combinaciéon con uno o mas de los Compuestos
I, 1, 1I-d, IV, y sales farmacéuticamente aceptables y derivados deuterados de los mismos.

[0033] Una persona con conocimientos ordinarios en la materia reconoceria que, cuando se divulga una cantidad de "un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo", la cantidad de la forma de sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto es la cantidad equivalente a la concentracion de la base libre del compuesto. Cabe sefalar que
las cantidades divulgadas de los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables en el presente documento se
basan en su forma de base libre. Por ejemplo, "10 mg de al menos un compuesto elegido entre el Compuesto | y sus sales
farmacéuticamente aceptables" incluye 10 mg del Compuesto | y una concentracion de una sal farmacéuticamente
aceptable del Compuesto | equivalente a 10 mg del Compuesto I.

[0034] En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del
Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus derivados deuterados, se administra en
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combinacion con al menos un compuesto elegido entre el Compuesto I, derivados deuterados del Compuesto Il, o sales
farmacéuticamente aceptables del Compuesto Il 0 sus derivados deuterados.

[0035] En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del
Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus derivados deuterados, se administra en
combinacion con al menos un compuesto elegido entre el Compuesto lll, derivados deuterados del Compuesto lll, y sales
farmacéuticamente aceptables del Compuesto lll o sus derivados deuterados. En algunas realizaciones, el derivado
deuterado del compuesto lll es el compuesto IlI-d.

[0036] En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del
Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus derivados deuterados, se administra en
combinacion con al menos un compuesto elegido entre el Compuesto IV, derivados deuterados del Compuesto 1V, y sales
farmacéuticamente aceptables del Compuesto IV 0 sus derivados deuterados.

[0037] En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del
Compuesto | y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, se administra en
combinacién con el Compuesto Il 0 una sal o derivado deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto lll, derivados deuterados del Compuesto Il o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del compuesto lll es el compuesto IlI-d.

[0038] En algunas realizaciones, al menos un compuesto elegido del Compuesto I, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, se administra en combinaciéon con al menos un compuesto elegido del
Compuesto lll, derivados deuterados del Compuesto lll, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y al menos
un compuesto elegido del Compuesto IV, derivados deuterados del Compuesto 1V, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del compuesto Il es el compuesto IlI-d.

[0039] Cualquiera de los Compuestos |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, junto con uno o mas de los Compuestos Il, lll, lll-d, y IV, y sus derivados
deuterados y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden combinarse en una unica composicion
farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas. Dichas composiciones farmacéuticas pueden administrarse
una vez al dia o varias veces al dia, por ejemplo dos veces al dia. En algunas realizaciones, la divulgacion presenta una
composicidon farmacéutica que comprende al menos un compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados
del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, y al menos un
portador farmacéuticamente aceptable.

[0040] En algunas realizaciones, la divulgaciéon presenta una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto Il, derivados deuterados
del Compuesto I, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y al menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

[0041] En algunas realizaciones, la divulgaciéon presenta una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | o sus derivados deuterados, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto Ill, derivados
deuterados del Compuesto Ill, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del compuesto lll es el compuesto llI-d.

[0042] En algunas realizaciones, la divulgaciéon presenta una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | 0 sus derivados deuterados, al menos un compuesto elegido entre el Compuesto IV, derivados
deuterados del Compuesto IV, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0043] En algunas realizaciones, la divulgacién presenta una composicién farmacéutica que comprende a) al menos un
compuesto elegido entre el Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables
del Compuesto | o sus derivados deuterados, b) al menos un compuesto elegido entre el Compuesto Il y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, ¢) al menos un compuesto elegido entre el Compuesto Ill, Compuesto lll-d, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y d) al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[0044] En algunas realizaciones, la divulgacion presenta una composicidn farmacéutica que comprende a) al menos el
Compuesto |, derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o sus
derivados deuterados, b) al menos un compuesto elegido del Compuesto lll, Compuesto llI-d, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, ¢) al menos un compuesto elegido del Compuesto IV y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, y d) al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

[0045] En cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente o a lo largo de esta especificacion, la sal farmacéutica
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del Compuesto | puede ser una sal potasica. En cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente o a lo largo de
esta especificacion, la sal farmacéutica del Compuesto | puede ser una sal sddica. En cualquiera de las realizaciones
descritas anteriormente o a lo largo de esta especificacion, la sal farmacéutica del Compuesto | puede ser una sal calcica.

[0046] En cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente o a lo largo de la especificacion, el derivado deuterado
del Compuesto | puede seleccionarse entre:
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[0047] En algunas realizaciones, el derivado deuterado del Compuesto | es el Compuesto la 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del compuesto | es el compuesto Ib 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del compuesto | es el
compuesto Ic 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el derivado deuterado del
compuesto | es el compuesto Id o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0048] Cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente puede comprender al menos un principio activo
farmacéutico adicional. En algunas realizaciones, el al menos un principio activo farmacéutico adicional es un modulador
de CFTR. En algunas realizaciones, el al menos un principio activo farmacéutico adicional es un corrector de CFTR. En
algunas realizaciones, el al menos un principio activo farmacéutico adicional es un potenciador de CFTR.

[0049] En algunas realizaciones, al menos un ingrediente farmacéutico activo adicional se selecciona entre agentes
mucoliticos, broncodialadores, antibidticos, agentes antiinfecciosos y agentes antiinflamatorios.

[0050] Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticas aqui divulgadas pueden comprender al
menos un portador farmacéuticamente aceptable. El al menos un portador farmacéuticamente aceptable puede elegirse
entre adyuvantes y vehiculos. El al menos un portador farmacéuticamente aceptable, tal como se utiliza en el presente
documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes, otros vehiculos liquidos, auxiliares de dispersion,
auxiliares de suspensidn, agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes espesantes, agentes emulsionantes,
conservantes, aglutinantes soélidos y lubricantes, tensioactivos, desintegrantes y cargas adecuados a la forma de
dosificacién particular deseada. Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st edition, 2005, ed. D.B. Troy,
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Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick y J. C. Boylan,
1988-1999, Marcel Dekker, Nueva York divulgan diversos portadores utilizados en la formulacién de composiciones
farmacéuticas y técnicas conocidas para la preparaciéon de las mismas. Excepto en la medida en que cualquier portador
convencional sea incompatible con los compuestos de la presente divulgacion, como por ejemplo produciendo cualquier
efecto bioldgico indeseable o interactuando de otro modo de manera perjudicial con cualquier otro componente(s) de la
composicidn farmacéutica, su uso se contempla dentro del alcance de la presente divulgacion. Ejemplos no limitativos de
soportes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, entre otros, intercambiadores i6nicos, alumina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas (como albumina sérica humana), sustancias tampdn (como fosfatos, glicina, acido
sdrbico y sorbato potasico), mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales y
electrolitos (como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sodico y sales de
zinc), silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-
polioxipropileno, grasa de lana, azucares (como lactosa, glucosa y sacarosa), almidones (como almiddn de maiz y fécula
de patata), celulosa y sus derivados (como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa), tragacanto en
polvo, malta, gelatina, talco, excipientes (como manteca de cacao y ceras para supositorios), aceites (como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de
soja), glicoles (como propilenglicol y polietilenglicol), ésteres (como oleato de etilo y laurato de etilo), agar, agentes
tamponadores (como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio), acido alginico, agua libre de pirégenos, solucion
salina isotdnica, solucidén de Ringer, alcohol etilico, fosfato de potasio y fosfato de potasio.alcohol etilico, soluciones
tampon de fosfato, lubricantes compatibles no téxicos (como estearato de magnesio), tensioactivos (como laurilsulfato de
sodio), colorantes, agentes liberadores, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes, perfumantes,
conservantes y antioxidantes.

[0051] También se apreciara que una composicion farmacéutica de la presente divulgacion, incluida una composicién
farmacéutica que comprende cualquiera de las combinaciones descritas anteriormente, puede emplearse en terapias
combinadas; es decir, las composiciones pueden administrarse simultaneamente con, antes de o después de al menos
un principio(s) farmacéutico(s) activo(s) o procedimiento(s) médico(s). Las composiciones farmacéuticas que comprenden
el Compuesto I, los derivados deuterados del Compuesto | y las sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | o
sus derivados deuterados, y que opcionalmente incluyen cualquiera de las combinaciones descritas anteriormente,
pueden utilizarse para tratar la CF.

[0052] Puede utilizarse cualquier composicion farmacéutica adecuada conocida en la técnica para el Compuesto |, los
derivados deuterados del Compuesto | y las sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto | 0 sus derivados
deuterados, el Compuesto Il, el Compuesto lll, el Compuesto lll-d, el Compuesto IV y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Algunas composiciones farmacéuticas ejemplares para el Compuesto Il y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden encontrarse en los documentos WO 2011/119984 , WO 2014/014841 y WO
2015/160787 . Algunas composiciones farmacéuticas ejemplares para el Compuesto lll y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden encontrarse en los documentos WO 2007/134279 , WO 2010/019239 , WO 2011/019413 , WO
2012/027731 , y WO 2013/130669 . Algunas composiciones farmacéuticas ejemplares para el Compuesto lll-d y sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden encontrar en los documentos WO 2017/053455 y WO 2018/080591 . Algunas
composiciones farmacéuticas ejemplares para el Compuesto IV y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
encontrarse en los documentos WO 2010/037066 , WO 2011/127241 , WO 2013/112804 y WO 2014/071122 .

[0053] En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas son comprimidos. En algunas realizaciones, los
comprimidos son adecuados para la administracion oral.

[0054] Estas combinaciones son Utiles para tratar la CF causada por una mutacion en el gen CFTR.

[0055] Una mutacion CFTR puede afectar a la cantidad CFTR, es decir, al nimero de canales CFTR en la superficie
celular, o puede afectar a la funcidn CFTR, es decir, a la capacidad funcional de cada canal para abrirse y transportar
iones. Las mutaciones que afectan a la cantidad de CFTR incluyen mutaciones que causan una sintesis defectuosa
(defecto de clase |), mutaciones que causan un procesamiento y trafico defectuosos (defecto de clase Il), mutaciones que
causan una sintesis reducida de CFTR (defecto de clase V) y mutaciones que reducen la estabilidad superficial de CFTR
(defecto de clase VI). Las mutaciones que afectan a la funcion CFTR incluyen mutaciones que causan una compuerta
defectuosa (defecto de clase Ill) y mutaciones que causan una conductancia defectuosa (defecto de clase V). Algunas
mutaciones CFTR presentan caracteristicas de multiples clases.

[0056] En algunas realizaciones, se divulgan en el presente documento métodos para tratar, disminuir la gravedad o tratar
sintomaticamente la CF en un paciente que comprenden la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un analogo deuterado de cualquiera de los anteriores; 0 una composicion
farmacéutica de la presente divulgacion a un paciente, tal como un humano, en el que el paciente tiene CF. En algunas
realizaciones, el paciente tiene un genotipo F508del/funcidén minima (MF), un genotipo F508del/F508del (homocigoto para
la mutacién F508del), un genotipo F508del/gating o un genotipo F508del/funcion residual (RF). En algunas realizaciones,
el paciente es heterocigoto para la mutacion F508del.

[0057] Tal como se utiliza en el presente documento, las "mutaciones de funcién minima (MF)" se refieren a mutaciones
del gen CFTR asociadas con una funcién CFTR minima (proteina CFTR poco o nada funcional) e incluyen, por ejemplo,
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mutaciones asociadas con defectos graves en la capacidad del canal CFTR para abrirse y cerrarse (conocidas como

compuerta de canal defectuosa o "mutaciones de compuerta”

mutaciones asociadas con defectos graves en el

)

inima)

mutaciones asociadas con la ausencia (o m

y mutaciones asociadas con defectos graves en la conductancia del canal.
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[00568] En algunas realizaciones, el paciente tiene una mutaci
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(Continuacion)

[0059] En algunas realizaciones, las composiciones aqui divulgadas son Utiles para tratar o disminuir la gravedad de la
CF en pacientes con ciertos genotipos que exhiben actividad CFTR residual.

[0060] En algunas realizaciones, las composiciones aqui divulgadas son Utiles para tratar, disminuir la gravedad o tratar
sintomaticamente la CF en pacientes dentro de ciertos fenotipos clinicos, por ejemplo, un fenotipo clinico de leve a
moderado que tipicamente se correlaciona con la cantidad de actividad CFTR residual en la membrana apical de los
epitelios. Entre estos fenotipos se incluyen los pacientes que presentan suficiencia pancreatica.

[0061] En algunas realizaciones, las composiciones aqui divulgadas son Utiles para tratar, disminuir la gravedad o tratar
sintomaticamente a pacientes diagnosticados con suficiencia pancreatica, pancreatitis idiopatica y ausencia bilateral
congénita de los conductos deferentes, o enfermedad pulmonar leve, en la que el paciente presenta actividad CFTR
residual.

[0062] En algunas realizaciones, la presente divulgacion se refiere a un método para aumentar o inducir la actividad del
canal aniénico in vitro o in vivo, que comprende el contacto del canal con una composicion divulgada en el presente
documento. En algunas realizaciones, el canal aniénico es un canal de cloruro o un canal de bicarbonato. En algunas
realizaciones, el canal anionico es un canal de cloruro.

[0063] La cantidad exacta de una composicion farmacéutica requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la
especie, edad y condicidon general del sujeto, la gravedad de la enfermedad, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos de esta divulgacion pueden formularse en forma de unidades de dosificacion
para facilitar la administracion y uniformidad de la dosis. La expresion "forma de unidad de dosificacién”, tal como se utiliza
aqui, se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiado para el paciente a tratar. Se entendera, sin
embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de esta divulgacion sera decidido por el médico
tratante dentro del ambito del buen juicio médico. La dosis efectiva especifica para cualquier paciente u organismo
dependera de una variedad de factores, incluyendo el trastorno a tratar y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo
y la dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion del compuesto
especifico empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos utilizados en combinacién o coincidentes con el compuesto
especifico empleado, y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

[0064] En algunas realizaciones, la divulgacion también se dirige a métodos de tratamiento que utilizan derivados
marcados con isétopos de los compuestos mencionados anteriormente, que tienen las mismas estructuras que las
divulgadas en el presente documento, excepto que uno o mas atomos en el mismo han sido sustituidos por un atomo o
atomos que tienen una masa atdmica o numero de masa que difiere de la masa atdmica o nimero de masa del atomo
que normalmente se produce de forma natural (marcado con is6topos). Ejemplos de isétopos comercialmente disponibles
y adecuados para la divulgacién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrogeno, oxigeno, fosforo, flior y cloro, por
ejemplo 2H, °H, 1°C, '*C, °N, 70, 180, , 3'P, 32P, 358, 18F y 36C|, respectivamente.

[0065] Los compuestos y sales marcados con is6topos pueden utilizarse de varias formas beneficiosas. Pueden ser
adecuados para medicamentos y/o diversos tipos de ensayos, como los ensayos de distribucion tisular de sustratos. Por
ejemplo, los compuestos marcados con tritio (°*H) y/o carbono-14 (*C) son especialmente Utiles para diversos tipos de
ensayos, como los de distribucion tisular de sustratos, debido a su preparacion relativamente sencilla y a su excelente
detectabilidad. Por ejemplo, los marcados con deuterio (H) son terapéuticamente Utiles y presentan ventajas terapéuticas
potenciales sobre los compuestos no marcados con 2H. En general, los compuestos y sales marcados con deuterio (2H)
pueden tener una mayor estabilidad metabdlica en comparacion con los que no estan marcados con isétopos debido al
efecto isotdpico cinético que se describe a continuacion. Una mayor estabilidad metabdlica se traduce directamente en
un aumento de la semivida in vivo o0 en dosis mas bajas, que podrian ser las deseadas. Los compuestos y sales marcados
con isétopos pueden prepararse normalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas de sintesis
y en la descripcion correspondiente, en la parte de ejemplos y en la parte de preparacion del presente texto, sustituyendo
un reactivo no marcado con isétopos por un reactivo marcado con isotopos facilmente disponible.

[0066] En algunas realizaciones, los compuestos y sales marcados con isétopos estan marcados con deuterio (marcado
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con (?H)). En algunas realizaciones especificas, los compuestos y sales marcados con isotopos estan marcados con
deuterio, en los que uno 0 mas atomos de hidrégeno han sido sustituidos por deuterio. En las estructuras quimicas, el
deuterio se representa como "?H" o0 "D."

[0067] Los compuestos y sales marcados con deuterio pueden manipular el metabolismo oxidativo del compuesto
mediante el efecto cinético isotdpico primario. El efecto cinético isotdpico primario es un cambio en la velocidad de una
reaccion quimica que resulta del intercambio de nucleos isotopicos, que a su vez esta causado por el cambio en las
energias del estado fundamental necesarias para la formacion de enlaces covalentes tras este intercambio isotopico. El
intercambio de un is6topo mas pesado suele dar lugar a una disminucion de la energia de estado fundamental para un
enlace quimico y, por tanto, provoca una reduccion de la velocidad de ruptura del enlace. Si la rotura del enlace se produce
en o en las proximidades de una region de punto de ensilladura a lo largo de la coordenada de una reaccion multiproducto,
las relaciones de distribucidon de los productos pueden alterarse sustancialmente. A modo de explicacion: si el deuterio
esta unido a un atomo de carbono en una posicidon no intercambiable, las diferencias de velocidad de kwykp = 2-7 son
tipicas. Para mas informacién, véase S. L. Harbeson and R. D. Tung, Deuterium In Drug Discovery and Development,
Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 403-417; and T.G. Gant "Using deuterium in drug discovery: leaving the label in the drug"
J. Med. Chem. 2014, 57, 3595-3611.

[0068] En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente como un isétopo particular
se entiende que representa cualquier isotopo estable de ese atomo. A menos que se indique lo contrario, cuando una
posicidn se designa especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su
composicion isotdpica de abundancia natural.

[0069] La concentracion del isdtopo o isdtopos (por ejemplo, deuterio) incorporados en los compuestos y sales marcados
isotopicamente de la divulgacién puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico. El término "factor de
enriquecimiento isotdpico", tal como se utiliza aqui, significa la relacion entre la abundancia isotopica y la abundancia
natural de un isé6topo especifico. En algunas realizaciones, si un sustituyente en un compuesto de la divulgacion se denota
deuterio, dicho compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado de al
menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos 4000 (60% de
incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67.5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000 (75% de incorporacién
de deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporacidn de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacién de deuterio), al
menos 6333,3 (95% de incorporacidn de deuterio), al menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), al menos 6600
(99% de incorporacion de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5% de incorporacion de deuterio).

[0070] Al descubrir y desarrollar agentes terapéuticos, el experto en la materia intenta optimizar los parametros
farmacocinéticos conservando las propiedades in vifro deseables. Puede ser razonable suponer que muchos compuestos
con perfiles farmacocinéticos deficientes son susceptibles al metabolismo oxidativo.

[0071] Un experto en la materia comprenderia que la deuteracidén de una 0 mas posiciones metabdlicamente labiles en
un compuesto o metabolito activo puede conducir a la mejora de una o mas propiedades DMPK superiores manteniendo
la actividad biolégica, en comparacion con los analogos de hidrégeno correspondientes. La propiedad o propiedades
DMPK superiores pueden repercutir en la exposicion, la semivida, el aclaramiento, el metabolismo y/o incluso los
requisitos alimentarios para una absorcion 6ptima del medicamento. La deuteracién también puede cambiar el
metabolismo en otras posiciones no deuteradas del compuesto deuterado.

[0072] La divulgacién proporciona un proceso para preparar el Compuesto |, que comprende hacer reaccionar el
compuesto 8:

Cl
N
N
O
\ 2
H
8
con el compuesto 3:
NH
HO
3

14
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y una base y un agente de acoplamiento para producir el Compuesto 1.

[0073] En algunas realizaciones, la base es terc-butdxido sddico.

[0074] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es HATU.

[0075] La divulgacidn proporciona un proceso alternativo para preparar el Compuesto I, que comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto 8 y del compuesto 3 con una base, y posterior tratamiento con HCI
para producir el compuesto 9:

b) hacer reaccionar el compuesto 9 con una base y un agente de acoplamiento para producir el
compuesto I.

[0076] En algunas realizaciones, la base de la etapa a) es ferc-butdéxido sadico.

[0077] En algunas realizaciones, la base de la etapa b) es trietilamina.

[0078] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es HATU.

[0079] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 8, que comprende:

a) haciendo reaccionar el compuesto 7:

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo y una primera base, tratamiento posterior con una segunda base, seguido de
tratamiento de la mezcla de reaccidn con un acido para producir el compuesto 8.

[0080] En algunas realizaciones, la primera base es ferf-amoxido de litio.
[0081] En algunas realizaciones, la segunda base es hidroxido de sodio.
[0082] En algunas realizaciones, el acido es HCI.

[0083] La disyuntiva proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 7, que comprende tratar el compuesto
7-HCI:

15
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con una base para producir el compuesto 7.
[0084] En algunas realizaciones, la base es hidroxido de sodio.

[0085] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 7-HCI, que comprende hacer
reaccionar el compuesto 6:

Cl
B
N/)\N, Boc
Boc
6

con HCI para producir el compuesto 7-HCI.

[0086] La disyuntiva proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 6, que comprende hacer reaccionar el

compuesto 5:
Cl
o
o NN

Boc

S

con acido 2,6-dimetilfenilbordnico, un catalizador de metal de transicion y base para producir el compuesto 6.
[0087] En algunas realizaciones, el catalizador de metal de transicion es Pd(dppf)Cl..
[0088] En algunas realizaciones, la base es carbonato de cesio.

[0089] La disyuntiva proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 5, que comprende hacer reaccionar el
compuesto 4:

con BoczO y una base para producir el compuesto 5.
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[0090] En algunas realizaciones, la base es DMAP.

[0091] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 3:

HO

que comprende:

a) haciendo reaccionar el compuesto 1:

con el compuesto 2:

y un agente reductor para producir el compuesto 3.

NH
3,
NH,
HO
1
0
2

[0092] En algunas realizaciones, el agente reductor es NaBH(OAC)s.

[0093] La divulgacién proporciona un proceso para preparar el Compuesto la, que comprende hacer reaccionar el

compuesto 20:;

con una base y un agente de acoplamiento para producir el compuesto la.

[0094] En algunas realizaciones, la base es DIEA.
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[0095] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es HATU.

[0096] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 20, que comprende hacer reaccionar

el compuesto 19:

y el compuesto 17:

con un agente reductor para producir el compuesto 20.

17

[0097] En algunas realizaciones, el agente reductor es NaBH(OAC)s.

[0098] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 19, que comprende hacer reaccionar

el compuesto 18:

con HCI para producir el compuesto 19.

[0099] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 18, que comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto 8:

NHBoc

)

N7

N,S\©/C02H

18

I

18
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Cl
B
N
PR O‘\s”o COH
RN
H
8
con el compuesto 1:
NH»>
HO
1

y una basey
b) hacer reaccionar el producto de la etapa a) con Boc,O para producir el compuesto 18.
[0100] En algunas realizaciones, la base es ferc-butdxido sddico.

[0101] La divulgacién proporciona un proceso para preparar el compuesto 17, que comprende hacer reaccionar el
compuesto 16;

D2C_CD2

16

con un oxidante para producir el compuesto 17.
[0102] En algunas realizaciones, el oxidante es CrOas/piridina.

[0103] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 16, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 15:

ch_CDz

15
con Hxy un catalizador de metal de transicién para producir el compuesto 16.

[0104] En algunas realizaciones, el catalizador de metal de transicién es paladio sobre carbono.
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[0105] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 15, que comprende hacer reaccionar

el compuesto 14:

D> D;
I/C C—~

14

con un agente reductor para producir el compuesto 15.

[0106] En algunas realizaciones, el agente reductor es Zn.

[0107] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 14, que comprende

a) haciendo reaccionar el compuesto 13:
D, Dy

_C_ C~
HO OH

13

con un cloruro de sulfonilo y una base, y

b) hacer reaccionar el producto de la etapa a) con una fuente de yoduro para producir el compuesto 14.

[0108] En algunas realizaciones, el cloruro de sulfonilo es cloruro de metanosulfonilo.

[0109] En algunas realizaciones, la fuente de yoduro es yoduro sddico.

[0110] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 13, que comprende hacer reaccionar

el compuesto 12:
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’400 )\

12

con un agente reductor para producir el compuesto 13.
[0111] En algunas realizaciones, el agente reductor es LIiAID,.

[0112] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 12, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 11:

Br

Br

11

con un dialquilmalonato y una base para producir el compuesto 12.
[0113] En algunas realizaciones, el dialquilmalonato es propanodioato de diisopropilo.
[0114] En algunas realizaciones, la base es hidruro de sodio.

[0115] La divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 11, que comprende convertir el
compuesto 10;

CH

OH

10

en el compuesto 11.
[0116] En algunas realizaciones, la conversion del compuesto 10 en el compuesto 11 se lleva a cabo con CBry y PPh;.

[0117] La divulgacién proporciona un proceso para preparar el Compuesto Ib, que comprende hacer reaccionar el

21
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compuesto 22;

CD2
NH HCl
| WP
~

22

€con una base y un agente de acoplamiento para producir el compuesto Ib.
[0118] En algunas realizaciones, la base es DIEA.
[0119] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es HATU.

[0120] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 22, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 19 con el compuesto 21:

e
21 _CD,

o)

21

y un agente reductor para producir el compuesto 22.
[0121] En algunas realizaciones, el agente reductor es NaBDsCN.

[0122] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 21, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 2 con una base y una fuente de deuterio para producir el compuesto 21.

[0123] En algunas realizaciones, la base es carbonato potasico.
[0124] En algunas realizaciones, la fuente de deuterio es D»O.

[0125] La divulgacién proporciona un proceso para preparar el Compuesto Ic, que comprende hacer reaccionar el

compuesto 23;
>}NH HCl

\N

\\/,

23
22
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€on una base un agente de acoplamiento para producir el compuesto lc.

[0126] En algunas realizaciones, la base es DIEA.

[0127] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es HATU.

[0128] La divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar 23, que comprende hacer reaccionar el compuesto

19 con el compuesto 2 y un agente reductor para producir el compuesto 23.

[0129] En algunas realizaciones, el agente reductor es NaBDsCN.

[0130] La divulgacidn proporciona un proceso para preparar el compuesto Id:

"

CD, |

SN

N
H

CDs

que comprende hacer reaccionar el compuesto 35:

o

CD;

|
CcD

N

1d

2

35

/)\N?\S/’O °

2

NH Hel

\ /O
//kN,‘s’ CO,H
H
3

con una base y un agente de acoplamiento para producir el compuesto Id.

[0131] En algunas realizaciones, la base es DIEA.

[0132] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es COMU.

[0133] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 35, que comprende hacer reaccionar

el compuesto 34:

23
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Cl
N
CD3 | N ()\\ //O

~
H
CD;,

34

con compuesto 3-HCI:

NH
HO HCl

3-HCl

y una base para producir el compuesto 35.
[0134] En algunas realizaciones, la base es ferc-butdxido de sodio.

[0135] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 34, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 33:

Cl
CD4 |\N o o

N\ 2
y
N)\N,SO/COZMe
H
CD,

33
con una base para producir el compuesto 34.
[0136] En algunas realizaciones, la base es hidroxido de sodio.

[0137] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 33, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 32:

Cl

32

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo y una base para producir el compuesto 33.

[0138] En algunas realizaciones, la base es ferc-améxido de litio.
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[0139] La divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 32, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 31:

Cl
CD3 | >N
N/)\I}I'BOC
cD, Boc
31

con un acido para producir el compuesto 32.
[0140] En algunas realizaciones, el acido es HCI.

[0141] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 31, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 5:

Cl

B
Cl N/)\I}I’BOC

Boc

con el compuesto 30:
CD; OH

N
OH

CD;
30

y un catalizador de metal de transicion y una base para producir el compuesto 31.

[0142] En algunas realizaciones, la base es carbonato de cesio.

[0143] En algunas realizaciones, el catalizador de metal de transicion es Pd(dppf)Cl..

[0144] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar 30, que comprende

a) convertir el compuesto 29:
CD;
Br
CD,

29

en el derivado de yoduro de aril magnesio,
b) hacer reaccionar el producto de la etapa a) con un borato de trialquilo, y

25
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¢) hacer reaccionar el producto de la etapa b) con un 4cido para producir el compuesto 30.
[0145] En algunas realizaciones, la etapa a) se lleva a cabo con Mg e I».
[0146] En algunas realizaciones, el borato de trialquilo es borato de trimetilo.
[0147] En algunas realizaciones, el acido es HCI.

[0148] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 29, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 28:

_Br
D,C
Br

C,Br
D>
28

con un agente reductor para producir el compuesto 29.
[0149] En algunas realizaciones, el agente reductor es LIiAID,.

[0150] La divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 28, que comprende convertir el
compuesto 27:

_OH
D>C
Br

C,OH

D,
27

en el compuesto 28.
[0151] En algunas realizaciones, la conversion del compuesto 27 en compuesto 28 se lleva a cabo con CBry y PPh;.

[0152] La divulgacidn proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 27, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 26:

COzMe
Br

CO,Me

26

con un agente reductor para producir el compuesto 27.
[01563] En algunas realizaciones, el agente reductor es LIiAID,.

[0154] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 26, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 25:

26
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CO,H
Br

CO,H
25

€con una base y un agente alquilante para producir el compuesto 26.
[0155] En algunas realizaciones, la base es carbonato potasico.
[01566] En algunas realizaciones, el agente alquilante es yodometano.

[0157] La divulgacién proporciona ademas un proceso para preparar €l compuesto 25, que comprende hacer reaccionar
el compuesto 24

24
con un oxidante para producir el compuesto 25.
[0158] En algunas realizaciones, el oxidante es permanganato potasico.

[0159] La divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar el compuesto 3-HCI, que comprende tratar el
compuesto 3 con HCI para producir el compuesto 3-HCI.

[0160] Las realizaciones ejemplares de la divulgacion incluyen:

L
By

derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

1. Un compuesto seleccionado del Compuesto I:

2. El compuesto de la realizacion 1, en el que el compuesto es el Compuesto .

3. El compuesto de la realizacion 1, en el que el derivado deuterado del compuesto | se selecciona de:

27
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Compuesto la:

10

15

Urrrsos.

20

Compuesto Ib:

25

30

JE
. A

........ £,
%%,

35

i,

40

Compuesto Ic:

45

50

SN/

Npurrinsd
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Compuesto Id:

3

»

e

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de la realizacion 1 0 2, en el que el compuesto es una sal de potasio.
5. El compuesto de la realizacion 1 0 2, en el que el compuesto es una sal de sodio.
6. El compuesto de la realizacion 1 0 2, en el que el compuesto es una sal de calcio.

7. Un método para tratar un trastorno mediado por CFTR, que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto
de cualquiera de las realizaciones 1 a 6 a un paciente que o necesite.

8. El método de la realizacion 7, en el que el trastorno mediado por CFTR es la fibrosis quistica.

9. El método de la realizacion 7, en el que el compuesto es el Compuesto | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

10. El método de cualquiera de las realizaciones 7 a 9, comprende ademas administrar uno 0 mas compuestos
seleccionados de:

compuesto Il;

29
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compuesto lll;

compuesto lli-d:

compuesto IV:

ol ‘N&‘\\.:\\"g"‘
W Y
M 3
Hedy

y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos I, 11, llI-d y IV.

11. El método de la realizacion 10, que comprende administrar el Compuesto | y el Compuesto lll o el Compuesto Ill-d.

12. El método de la realizacion 10, que comprende administrar el Compuesto |, el Compuesto Il y el Compuesto Il o el

Compuesto lll-d.

13. Un procedimiento para preparar el compuesto I, gue comprende hacer reaccionar el compuesto 8:

Cl

~N

N

)

7

H

8

30
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con el compuesto 3:

nE

3

para producir el compuesto I.
14. Un proceso para preparar el Compuesto |, gue comprende:

a) haciendo reaccionar el compuesto 8 con el compuesto 3 y posterior tratamiento con HCI para producir el
compuesto 9:

y
b) convertir el compuesto 9 en el compuesto I.

15. El proceso de la realizacion 13 o 14, en el que el compuesto 8 se prepara mediante
a) haciendo reaccionar el compuesto 7:

Cl

PR

N” NH,

7

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo y una primera base,

b) tratamiento con una segunda base, y
¢) tratar la mezcla de reaccién con HCI para producir el compuesto 8.

16. El proceso de la realizaciéon 15, en el que el compuesto 7 se prepara convirtiendo el compuesto 7-HCI:

Cl
B

A

N™ "NH; HCI

7-HC1

31
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en el compuesto 7.

17. El proceso de la realizacién 16, en el que el compuesto 7-HCI se prepara convirtiendo el compuesto 6:

Cl
B
N41\N,Boc
Boc
6

en el compuesto 7-HCI.
18. El proceso de la realizaciéon 17, en el que el compuesto 6 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 5:

Cl

B
cl Nal\N,Boc
Boc

S

con acido 2,6-dimetilfenilbordnico para producir el compuesto 6.

19. El proceso de la realizacion 18, en el que el compuesto 5 se prepara mediante la conversion del compuesto 4:

Cl
~N
PN

CI” N” "NH,
4

en el compuesto 5.

20. El procedimiento de la realizacidén 13 o 14, en el que el compuesto 3.:

nE

3

se prepara haciendo reaccionar el compuesto 1:

NH,
HO

con el compuesto 2:
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21. Un procedimiento para preparar el compuesto |la, que comprende la conversion del compuesto 20:

en el compuesto la.

22. El proceso de la realizacion 21, en el que el compuesto 20 se produce haciendo reaccionar el compuesto 19:

y el compuesto 17:

para producir el compuesto 20.

23. El procedimiento de la realizacion 22, en el que el compuesto 19 se prepara mediante la conversién del compuesto

18:

ES 2968 810 T3

NH, .HCI
o)

0

N

N/)\N,‘ ”\©/002H
H

17

33
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24. El procedimiento de la realizacién 23, en el que el compuesto 18 se prepara mediante

ES 2968 810 T3

NHBoc
O

N\
N/)\N)s” CO,H
N U

18

a) haciendo reaccionar el compuesto 8 con el compuesto 1:

NH,
HO

1

b) convertir el producto de la etapa a) en el compuesto 18.

25. El procedimiento de la realizacion 22, en el que el compuesto 17 se prepara mediante la conversién del compuesto

16:

en el compuesto 17.

26. El procedimiento de la realizacion 25, en el que el compuesto 16 se prepara mediante la conversidén del compuesto

15:

en el compuesto 16.

D2C_CD2

OH

16

DzC_CDZ

15

34
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27. El procedimiento de la realizacion 26, en el que el compuesto 15 se prepara mediante la conversidén del compuesto

14.

D2

D,

I/C C—

en el compuesto 15.

28. El procedimiento de la realizacidén 27, en el que el compuesto 14 se prepara mediante conversion del compuesto 13:

HO

en el compuesto 14.

29. El procedimiento de la realizacidén 28, en el que el compuesto 13 se prepara mediante conversion del compuesto 12;

!

14

D,

13

00

en el compuesto 13.

30. El proceso de la realizacion 29, en el que el compuesto 12 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 11:

12

35

D,

~C /C~OH
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Br

Br

11

con propanodioato de diisopropilo para formar el compuesto 12.

31. El procedimiento de la realizacién 30, en el que el compuesto 11 se prepara mediante conversion del compuesto 10:

en el compuesto 11.

32. Un proceso para preparar el Compuesto Ib, que comprende convertir el compuesto 22:

en el compuesto Ib.

33. El procedimiento de la realizaciéon 32, en el que el compuesto 22 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 19 con

el compuesto 21:

CH

OH

10

c:D2
NH HCl
0
LAY COH
N fj
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para producir el compuesto 22.

34. El procedimiento de la realizacién 33, en el que el compuesto 21 se prepara convirtiendo el compuesto 2 en compuesto
21.

35. Un procedimiento para preparar el compuesto Ic, que comprende la conversién del compuesto 23:

en el compuesto Ic.

36. El procedimiento de la realizaciéon 35, en el que el compuesto 23 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 19 con
el compuesto 2 para producir el compuesto 23.

37. Un procedimiento para preparar el compuesto Id:

| N/)\ 7

CD;

Iz

1d

>}NH HCI
0
N
| /JN\ 3 _com
gacs
H
CD,

35

37

que comprende convertir el compuesto 35:

CD;
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en el compuesto Id.
38. El procedimiento de la realizacién 37, en el que el compuesto 35 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 34:

Cl

CD3 \N (@)

| 3O
N/)\N,‘S” CO,H
H
CD;

34

>}NH
HO HCl

3-HCl

con compuesto 3-HCI:

para producir el compuesto 35.

39. El procedimiento de la realizacion 38, en el que el compuesto 34 se prepara mediante la conversion del compuesto
33:

Cl

%

NN
~
N)\N,S\©/002Me
H
CD;

33

en el compuesto 34.
40. El procedimiento de la realizacidén 39, en el que el compuesto 33 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 32:

Cl
CDs SN
N~ NH,

CDs

32

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo para producir el compuesto 33.

41. El proceso de la realizacion 40, en el que el compuesto 32 se prepara mediante la conversion del compuesto 31:

38
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Cl
CDs3 |.\N
N41\N'BOC
cD, Boc
31

en el compuesto 32.

42. El procedimiento de la realizacidén 41, en el que el compuesto 31 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 5:

Cl

B
Cl Néi\N,Boc

Boc

con el compuesto 30:

CDy OH

N
OH

CcD;
30

para producir el compuesto 31.

43. El procedimiento de la realizacion 42, en el que el compuesto 30 se prepara mediante la conversién del compuesto
29:

CD3
Br

CD;
29

en el compuesto 30.

44, El procedimiento de la realizacidén 43, en el que el compuesto 29 se prepara mediante conversion del compuesto 28:

39
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en el compuesto 29.

45, El proceso de la realizacion 44, en el que el compuesto 28 se prepara mediante la conversion del compuesto 27:

en el compuesto 28.

46. El procedimiento de la realizacidén 45, en el que el compuesto 27 se prepara mediante conversion del compuesto 26:

en el compuesto 27.

47. El proceso de la realizacion 46, en el que el compuesto 26 se prepara mediante la conversion del compuesto 25:

en el compuesto 26.

48. El proceso de la realizacion 47, en el que el compuesto 25 se prepara mediante la conversion del compuesto 24:

en el compuesto 25.

ES 2 968 8

_B
D,C"

10 T3

Br

Br

C/

28

_OH
D,C

B

C
D

27

COgMe
Br

r

~OH

2

CO,Me

26

CO,H

Br

CO,H

25

24

40

Br
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49. El proceso de la realizacion 38, en el que el compuesto 3-HCI se prepara tratando el compuesto 3 con HCI para
producir el compuesto 3-HCI.

Ejemplos
Abreviaturas:

[0161]
Anhidrido de Boc ((Boc),0): dicarbonato de di-terc-butilo
DCM: diclorometano
DIEA (DIPEA): N,N-diisopropiletilamina
DMAP: 4-Dimetilaminopiridina
DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido
HATU: 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
COMU: (1-Ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio hexafluorofosfato
MeOH: metanol
THF: tetrahidrofurano
EtOAc: acetato de etilo
Pd(dppf)Clz: [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
MeTHF: 2-metiltetrahidrofurano

Métodos analiticos generales UPLC/HPLC

[0162] LC Método A: UPLC analitica de fase inversa utilizando una columna Acquity UPLC BEH C+5 (50 x 2,1 mm,
particula de 1,7 um) fabricada por Waters (pn: 186002350), y un doble gradiente de 1-99% de fase mévil B durante 3,0
min. Fase moévil A = H>O (0,05 % CF3CO2H). Fase movil B = CH3CN (0,035 % CF3;CO,H). Caudal = 1,2 mL/min, volumen
de inyeccion = 1,5 uL y temperatura de la columna = 60 °C.

[0163] LC Método B: Columna Merck Millipore Chromolith SpeedROD Cis (50 x 4,6 mm) y un gradiente doble de 5 -
100% de fase movil B durante 6 min. Fase mévil A = agua (0,1 % CF3;CO,H). Fase movil B = acetonitrilo (0,1 % CF;CO,H).

[0164] LC Método C: Columna Merck Millipore Chromolith SpeedROD Cis (50 x 4,6 mm) y un gradiente doble de 5 -
100% de fase movil B durante 12 min. Fase movil A = agua (0,1 % CF;CO,H). Fase movil B = acetonitrilo (0,1 % CF;CO,H).

Ejemplo 1: Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il1-9-oxa-2A°-tia-
3,,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto )

Sintesis de (2R)-4-Metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (3)

HO
3 HO

[0166] Se agitd a temperatura ambiente durante 1 h una mezcla de espiro[2.3]hexan-5-ona (100 g, 1,040 mol) y (2R)-2-
amino-4-metil-pentan-1-ol (123,5 g, 1,054 mol) en dicloroetano (DCE) (1,5 L). A la mezcla se afadio triacetoxiborohidruro
sddico (228 g, 1,076 mol) por porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con HCI (1,1 L de 2 M, 2,200 mol) hasta que el pH fue ~1. La fase acuosa se separo y la organica se extrajo con
HCI (600 mL de 2 M, 1,200 mol). La fase organica se separd y la capa acuosa se basificé con NaOH (550 g de 50 % p/p,
6,875 mol) obteniéndose una solucién a ~ pH 12. La mezcla se extrajo 2 veces con EtOAc (1 L) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (150 mL), se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron in vacuo para
obtener (2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (160,7 g, 78%) como un aceite claro. Se utiliza sin mas
purificacion. ESI-MS m/z calc. 197.17796, encontrada 198.2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,54 minutos (LC Método A).

[0165]

Sintesis de N-terc-butoxicarbonil-N-(4,6-dicloro-pirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo (5)

[0167]
cl cl
B B
cl N/)\NHQ > cl N/)\I}I’BOC

Boc
41
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[0168] A una solucion de 4 ,6-dicloropirimidin-2-amina (300 g, 1,829 mol) en DCM (2,1 L) se afiadié (Boc),O (838 g, 3,840
mol) seguido de DMAP (5,6 g, 45,84 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. Se afiadié6 DMAP
adicional (5,6 g, 45,84 mmol) y la reaccién se continud agitando a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se diluyé
con agua (2,1 L) y se separd la fase organica. La fase organica se lavd con agua (2,1 L), 2,1 L de salmuera, se seco sobre
MgSO., se filtrd sobre celita y se concentrd in vacuo obteniéndose un aceite de color naranja claro que presentaba un
sedimento en la suspension. La mezcla se diluyd con ~500 mL de heptano y se filtrd con un filtro M. El precipitado (material
de partida) se lavo con 250 mL de heptano. El filtrado se concentro in vacuo para obtener un aceite espeso de color
naranja que se sembré con el sélido de un experimento anterior y cristalizdé en reposo para producir N-terc-butoxicarbonil-
N-(4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo (645 g, 97%) como sdlido duro de color naranja claro. "H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 0 8.07 (s, 1H), 1.44 (s, 18H). ESI-MS m/z calc. 363.07526, encontrada 364.1 (M+1)*; Tiempo de retencion:
2,12 minutos (LC Método A).

Sintesis de N-terc-butoxicarbonil-N-[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilJcarbamato de terc-butilo (6)

[0169]
Cl Cl

QH

~N >N
B\OH ! | 41\ Boc - | 41\ Boc
Cl N N’ N N’

Boc Boc

[0170] Todos los disolventes se desgasificaron antes de su uso. A una suspension de N-terc-butoxicarbonil-N-(4,6-
dicloropirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo (88 g, 241,6 mmol), acido (2,6-dimetilfenil)bordnico (aproximadamente 36,24
g, 241,6 mmol) y Cs,CO; (aproximadamente 196,8 g, 604,0 mmol) en DME (704 mL) y agua (176 mL) se afiadié. Se
afadio Pd(dppf)Cl» (aproximadamente 8,839 g, 12,08 mmol) y la mezcla se agité vigorosamente bajo N, a 80 °C (reflujo)
durante 1 h (no quedd material de partida). La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con agua (704 mL).
La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (704 mL). La fase organica se lavé con 700 mL de salmuera, se secéd
sobre MgSQy,, se filtro y se concentrd in vacuo. El producto bruto se cromatografié en una columna de gel de silice de
1500 g eluyendo con 0-30% EtOAc/hexanos. Las fracciones del producto (eluidas al 15% de EtOAC) se combinaron y se
concentraron in vacuo para obtener N-terc-butoxicarbonil-N-[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-iljlcarbamato de terc-
butilo (81,3 g, 78%) como un aceite claro, que cristalizé al reposar. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.88 (s, 1H), 7.30 (dd,
J =82 70Hz 1H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 2.03 (s, 6H), 1.38 (s, 18H). ESI-MS m/z calc. 433.17682, encontrada 434.1
(M+1)*; Tiempo de retencién: 2,32 minutos (LC Método A).

Sintesis de 4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-amina (sal clorhidrato) (7-HCI)

[0171]
Cl Cl
B B
Ay A
Boc

[0172] Se disolvid N-terc-butoxicarbonil-N-[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil) pirimidin-2-iljlcarbamato de terc-butilo (514,8 g,
915,9 mmol) en diclorometano (4 L). Se afiadié cloruro de hidrégeno en p-dioxano (1 L, 4 mol) y la mezcla se agit6é durante
toda la noche a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogid por filtracidn al vacio y se seco in vacuo para
obtener clorhidrato de 4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-amina (213,5 g, 64%) como sdlido blanco (213,5 g, 82%). 'H
NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6 7.45-6.91 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 2.08 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 233.072, encontrada 234.1
(M+1)*; Tiempo de retencion: 2,1 minutos (LC Método C).

Sintesis de 4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-amina (7)

[0173]
Cl Cl
B B
N/)\NHg WO T N/)\NHZ
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[0174] La 4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-amina (sal de clorhidrato) (166 g, 614,5 mmol) y la 4-cloro-6-(2,6-
dimetilfenil)pirimidin-2-amina (sal de clorhidrato) (30 g, 111 .0 mmol) se suspendieron en DCM (2,5 L), se trataron con
NaOH (725 mL de 1 M, 725,0 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se transfirio a un
embudo de decantacidn y se dejo reposar toda la noche. La fase DCM se separd y la fase acuosa con material insoluble
se extrajo dos veces mas con DCM (2 x 500 ml). Las fases marrones combinadas de DCM se agitaron con sulfato de
magnesio y carbon durante 1 h, se filtraron y la solucién amarilla se concentré hasta un volumen de ~ 500 mL. La solucion
se diluyd con heptano (750 mL) y el DCM se elimin6 a presion reducida a 60 °C para dar una suspensién cremosa. Se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se filtrd, se lavé con heptano frio y se secod para dar 4-cloro-6-(2,6-
dimetilfenil)pirimidin-2-amina (157 g, 91%) como sélido crema.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 7.28 - 7.14 (m, 3H), 7.10 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 2.06 (s, 6H). ESI-MS m/z calc.
233.07198, encontrada 234.0 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,45 minutos (LC Método A).

Sintesis del acido 3-[[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilJsulfamoil]benzoico (8)
[0175]

Cl

| N O\\//O | SN O\/O

+ S COsMe &7
?k Cl/ 2 —_— N/ N/S COzH
N NH, H

[0176] Se disolvié 4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-amina (235 g, 985,5 mmol) en MeTHF (2,3 L) y se enfrid en un
bafio de hielo bajo agitacion y nitrogeno. A la solucion fria se afiadié 3-clorosulfonilbenzoato de metilo (347 g, 1,479 mol)
en una porcién (parece ligeramente endotérmica) y a la solucion amarilla palida fria se afiadié gota a gota una solucion
de 2-metil-butan-2-ol (sal de litio) (875 mL de 3,1 M, 2,712 mol) (en heptano) durante 1,25 h (exotérmica, temperatura
interna de 0 °C a 10 °C). Se retird el bafio de hielo y la solucién verdosa se agité durante 4 h a temperatura ambiente. A
la solucion verdosa se afadio HCI frio (2 L de 1,5 M, 3,000 mol), se separaron las fases y la fase organica se lavd una
vez con agua (1 L) y otra con salmuera (500 mL). Las fases acuosas se volvieron a extraer una vez con MeTHF (350 mL)
y las fases organicas se combinaron. Esta solucion amarilla de MeTHF de 3-[[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-
illsulfamoillbenzoato de metilo (ESI-MS m/z calc. 431.07065, encontrada 432.0 (M+1)*; Tiempo de retencidon: 1,81
minutos) se tratd con NaOH (2,3 L de 2 M, 4,600 mol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Las fases se
separaron y la fase de NaOH se lavo dos veces con MeTHF (2 x 500 mL) y las fases organicas combinadas se extrajeron
una vez con NaOH 2M (1 x 250 mL).

[0177] Las fases combinadas de NaOH se combinaron, se agitaron en un bafio de hielo y se acidificaron lentamente
afadiendo HCI (416 mL de 36 % p/p, 4,929 mol) mientras se mantenia la temperatura interna entre 10 y 20 °C. Al final de
la adicion (pH ~5-6), el pH final se ajustd a 2-3 mediante la adicién de acido citrico sélido. La suspension pegajosa amarilla
formada se agitd a temperatura ambiente durante la noche para obtener una suspension crujiente de color crema. El
sélido se recogio por filtracidn, se lavd con abundante agua y se aspird en seco durante 3 h. El sélido se secd a presion
reducida con una fuga de nitrogeno a 45-50 °C durante 120 h. El acido 3-[[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-
illsulfamoillbenzoico (395 g, 96%) se aisldé como un solido blanguecino. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 13.44 (s, 1H),
12.46 (s, 1H), 8.48 - 8.39 (m, 1H), 8.25 - 8.15 (m, 1H), 8.15- 8.08 (m, 1H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.28 -
7.18 (m, 1H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.84 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 417.055, encontrada 418.0 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1.56 minutos. (LC Método A).

Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-
tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]-nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto )

)y
O
N
()\\ /,O O

N o N
| W /,O |
N//J\H,S\©/COQH N//I\H’S

43

[0178]



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2968 810 T3

[0179] EIl acido (2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (1,42 g, 7,197 mmol), el acido 3-[[4-cloro-6-(2,6-
dimetilfenil) pirimidin-2-iljsulfamoil]benzoico (3.077 g, 7,209 mmol) y el terc-butdxido sddico (2,731 g, 28,42 mmol) se
combinaron en THF (25 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora.077 g, 7,209 mmol), y terc-butdxido
sdodico (2,731 g, 28,42 mmol) se combinaron en THF (25 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h (ligera
exotermia). Después de 1 h, la mezcla de reaccidn se afiadié gota a gota a una solucion agitada de HATU (5,436 g, 14,30
mmol) en DMF (50 mL). La reaccién se agitd 16 h mas a temperatura ambiente. La reaccién se evapord hasta obtener un
aceite. El aceite resultante se repartio entre acetato de etilo (100 mL) y una solucion de HCI 1M (100 mL). Los organicos
se separaron, se lavaron con HCI 1M adicional (100 mL) y luego con salmuera (100 mL). Los organicos se secaron sobre
sulfato sédico y se evaporaron.

[0180] El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-80% de acetato de etilo en
hexanos para dar  (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-
tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18), 15-hexaeno-2,2,13-triona (1.73 g, 42%). "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 0 13.07 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.96 - 7.85 (m, 1H), 7.77 - 7.60 (m, 2H), 7.30 - 7.20 (m, 1H), 7.12 d, J = 7.6 Hz,
2H), 6.38 (s, 1H), 5.12 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 4.23 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 3.78 - 3.66 (m, 1H),
3.31 -3.22 (m, 2H), 2.23 - 1.83 (m, 8H), 1.72 - 1.60 (m, 1H), 1.30 (s, 1H), 1.20 - 1.10 (m, 1H), 0.73 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.56 - 0.41 (m, 4H), 0.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 560.2457, encontrada 561.4 (M+1)*; Tiempo de retencion:
2,01 minutos (LC Método A).

Sintesis Alfernativa del Compuesto |

Sintesis del acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexano-5-ilamino) pentoxi]pirimidin-2-
ilJsulfamoil]lbenzoico (sal clorhidrato) (9)

[0181] S:g>
NH
Cl g Z}i Hol

[0182] A una disolucién de (2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (52,26 g, 264,9 mmol) y acido 3-[[4-
cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-iljsulfamoil]benzoico (103 g, 242 .8 mmol) en MeTHF (700 mL) se afiadié ferc-butdxido
sddico (93,4 g, 971,9 mmol) por partes manteniendo la temperatura de reaccidon <40°C. La adicion es exotérmica y la
temperatura de reaccion se controlé utilizando un bafio de hielo y agua y la velocidad de adicién de la base. La reaccion
se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reacciéon se extinguio con la adicién lenta de HCI (1,2 L de 1 M, 1,200
mol) y se agitd durante 5 min. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacidén con MeTHF. Se separd la fase acuosa
y se extrajo con 250 mL de MeTHF. Las fases organicas combinadas se lavaron con 500 mL de salmuera, se secaron
sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron in vacuo. El sélido amarillo claro se mezclé con EtOAc (200 mL) y se agitd
durante 1 h. El sélido se recogié utilizando una frita M y lavando 3X con 10 mL de EtOAc. El sélido blanquecino se seco
al aire y in vacuo durante 20 h para obtener acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-
ilamino)pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoil]benzoico (sal clorhidrato) (120 g, 76%). ESI-MS m/z calc. 578.2563, encontrada
579.2 (M+1)*; Tiempo de retencidén: 1.02 minutos. (LC Método A).

Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il1-9-oxa-2A°®-tia-3,,5,12,19-
tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto )

L L

——

O

\Y

| /)\ ,\S// CO,H N NS
A |
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[0184] Se combinaron acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentoxi]pirimidin-2-
illsulfamoil]benzoico (sal de clorhidrato) (4.41 g, 7,169 mmol) y HATU (2,80 g, 7,364 mmol) se combinaron en DMF (100
mL) y se afladié trietilamina (3,0 mL, 21,52 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla
de reaccidn se vertié en una solucion agitada de agua (150 mL) y HCI (35 mL de 1 M, 35,00 mmol). La mezcla se agité
durante 20 min y el solido blanco resultante se recogié por filtracion. El sélido se disolvio en acetato de etilo (100 mL) y
se lavo con HCI 1M (100 mL), salmuera (100 mL), después se secd sobre sulfato sédico y se evaporo. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-70% de acetato de etilo en hexanos para dar (11R)-6-
(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12, 19-tetraazatriciclo[12.3
.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5, 7,14(18), 15-hexaeno-2,2,13-triona (2,94 g, 73%). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 13.07
(s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.91 (s amplio, 1H), 7.68 (s amplio, 2H), 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.38 (s,
1H), 5.12 (dd, J =10.7, 4.2 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 4.23 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 3.79 - 3.65 (M, 1H), 3.31 - 3.22 (M,
2H),2.21-1.84 (m, 8H), 1.72 - 1.61 (m, 1H), 1.36 - 1.23 (m, 1H), 1.21 - 1.10 (m, 1H), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.55 - 0.41
(m, 4H), 0.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 560.2457, encontrada 561.5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 2,02 minutos
(LC Método A).

[0185] Las sales del Compuesto | se prepararon de acuerdo con los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 2: Sintesis de una sal potasica del compuesto |

8 L §

S ‘j\ S ;
&\N \\,/ &\N e\\/, o]

[0187] (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-o0xa-2A5-tia-3,5,12,19-
tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (2 g, 3,448 mmol) se disolvid en
metanol (20 mL) y se tratd lentamente con KOH (6,896 mL de 0,5 M, 3,448 mmol) (en metanol) bajo agitacion. La solucion
clara se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, se evaporé para dar un vidrio y se secé al vacio doméstico con fuga
de nitrégeno a 50-55 °C durante 16h para dar amorfo (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-
il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]-nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (ion
potasio) (2,033 g, 98%) como sdlido blanguecino. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 0 8.40 (s, 1H), 7.82 - 7.74 (m, 1H), 7.53
—-7.46 (M, 2H), 712 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.78 (s, 1H), 5.09 (dd, J =10.5, 4.3 Hz, 1H), 4.17 (p, J =
8.6 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.88 (dq, J = 11.1, 7.3, 5.5 Hz, 1H), 3.28 (dt, J = 14.5, 9.3 Hz, 2H), 2.07 (dt, J = 24 .5,
9.2 Hz, 2H), 1.96 (s, 6H), 1.58 (ddd, J = 14.0, 10.9, 2.8 Hz, 1H), 1.29 (ddt, J = 13.3, 6.9, 2.8 Hz, 1H), 1.17 (ddd, J =13.7,
10.6, 2.9 Hz, 1H), 0.71 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.52 (dd, J = 8.3, 5.6 Hz, 2H), 0.50 — 0.40 (m, 2H), 0.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

[0186]

Ejemplo 3: Sintesis de una sal sédica del compuesto |

[0188]
N N = N
\\ /, e \\ /,
|
[0189] (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-meilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-
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tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18), 15-hexaeno-2,2,13-triona (2 g, 3,448 mmol) se suspendio en
agua (25 mL) y se trato lentamente con NaOH (3,448 mL de 1 M, 3,448 mmol) bajo agitacion. La suspensién se agitd a
temperatura ambiente durante 1,25 h para dar una solucién turbia. La solucién turbia se filtrd clara sobre un filtro de jeringa
(0,2 ym) y el filtrado incoloro claro se liofilizd durante dos dias para dar amorfo (11R)-6-(2,6-Dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-
12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12, 19-tetraazatriciclo[12.3 .1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5, 7,14(18), 15-
hexaeno-2,2,13-triona (sal sodica) (2 g, 99%) como sélido esponjoso incoloro. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d 8.40 (s,
1H), 7.78 (ddd, J=5.6, 3.5, 1.6 Hz, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.77 (s,
1H), 5.09 (dd, J = 10.5, 4.3 Hz, 1H), 4.16 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 4.06 (t, J= 10.9 Hz, 1H), 3.89 (dqg, J = 11.3, 7.5, 5.6 Hz, 1H),
3.28 (dt, J = 14.5, 9.3 Hz, 2H), 2.07 (dt, J = 24.7, 9.3 Hz, 2H), 1.96 (s, 6H), 1.58 (id, J = 11.3, 10.8, 5.7 Hz, 1H), 1.28 (ddd,
J=96,65 3.0Hz 1H), 1.17 (ddd, J = 13.6, 10.5, 2.8 Hz, 1H), 0.71 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.52 (dd, J = 8.3, 5.6 Hz, 2H),
0.50-0.41 (m, 2H), 0.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

Ejemplo 4: Sintesis de una sal calcica del compuesto |

[0190]
D% D%
(Ca®*)5

[0191] (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-meilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-i}-9-oxa-2A°-tia-3,5,12,19-

tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18), 15-hexaeno-2,2,13-triona (sal sddica) (500 mg, 0,8566
mmol) se agité en agua (5 mL) durante 10 min para dar una solucién clara. Se afiadié una solucion de CacCl, (46,8 mg,
0,4217 mmol) en agua (0,5 mL), lo que produjo la precipitacion de un sélido gelatinoso para dar una masa semisolida. Se
afadio otra porcidn de agua (5 mL) y la suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 23 h. El solido se recogiéd
por filtracién, se lavé con abundante agua (~3 x 5-10 mL) y se seco al vacio con una purga de nitrogeno a 55-60 °C
durante 14 h para dar amorfo (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-i}-9-oxa-2A%-tia-
3,5,12,19-tetraazatriciclo-[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona [Sal calcica (0,5)] (423
mg, 85%) como sélido blanquecino. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 8.40 (s, 1H), 7.78 (td, J= 4.4, 1.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J
=47Hz, 2H), 713 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 5.09 (dd, J =10.5, 4.3 Hz, 1H), 4.17 (p, J =
8.6 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.87 (dq, J =11.1, 7.3, 5.4 Hz, 1H), 3.28 (dt, J = 14.2, 9.3 Hz, 2H), 2.07 (dt, J = 24 3,
9.1 Hz, 2H), 1.99 - 1.95 (m, 6H), 1.59 (ddd, J = 14.0, 10.8, 2.8 Hz, 1H), 1.28 (it, J =6.4, 3.0 Hz, 1H), 1.17 (ddd, J = 13.6,
104, 28 Hz, 1H), 071 (d, J = 66 Hz, 3H), 055 — 040 (m, 4H), 021 d, J = 6.4 Hz, 3H).
ESI-MS m/z calc. 560.2457, encontrada 561.0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2,1 minutos (LC Método A).

Ejemplo 5: Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-[(1,1,2,2-tetradeutero)espiro[2.3]hexan-5-il]-
9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona
(Compuesto la)

Sintesis de [2-Bromo-1-(bromometil)etoxilmetilbenceno (11)

[0192]

OH Br

OH Br

[0193] A una disolucion de 2-benciloxipropano-1,3-diol (24,3 g, 129,36 mmol) en CH»Cl, anhidro (350 mL) bajo atmdsfera
de argéon a 0 °C se afadid PhsP (72,177 g, 272,43 mmol) seguido de CBr4 (91,258 g, 272,43 mmol) (la adicion en una
porcion provocd una enorme generacion de gas). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2.5 h. A la mezcla de
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reaccion se afiadié agua (150 mL) y diclorometano (600 mL). La capa organica se separd, se secod sobre sulfato sodico,
se filtr6 y se concentré a presion reducida. A continuacién, se afadio éter al 10% en hexano (500 mL), se sonico y se
filtrd. La torta sdlida se lavo con éter al 10% en hexano (300 mL). El sdlido se desechd y los filtrados combinados se
concentraron a presion reducida para dar el producto bruto. El producto bruto se purificd por cromatografia flash (cargado
en CH,Cl) (330 g de SiO, eluyendo de 0 a 4% de éter en hexano) para obtener [2-bromo-1-
(bromometil)etoxilmetilbenceno (23,39 g, 59%) como liquido incoloro.
"H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) d 7.49 — 7.30 (m, 5H), 4.70 (s, 2H), 3.83 (p, J = 5.2 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 5.2 Hz, 4H).
ESI-MS m/z calc. 305,92548, NO se observd MS. Tiempo de retencién: 5,47 minutos (LC Método C).

Sintesis de 3-benciloxiciclobutano-1,1-dicarboxilato de diisopropilo (12)

[0194]

S (BN
YT oj\ .

Br

[0195] Se suspendid NaH (6,42 g, 160,52 mmol, suspension oleosa al 60%) en DMF seco (280 mL) bajo Argdn. Se afiadié
gota a gota propanedioato de diisopropilo (26,49 g, 26,731 mL, 139,33 mmol) en DMF anhidra (20 mL) mientras se
mantenia la temperatura alrededor de 20 °C. Al cesar la evolucion del gas, se afiadié [2-bromo-1-(bromometil)etoxi]-
metilbenceno (21,334 g, 69,264 mmol) en DMF anhidra (20 mL). La mezcla de reaccion se agité a 140 °C durante 26 h
antes de enfriarla a temperatura ambiente y verterla en una solucion acuosa saturada de NH4CI (500 mL) para evitar la
formacion de emulsiones. La solucién se extrajo con hexano (3 x 500 mL), se lavo con agua (300 mL), salmuera (300 mL),
se secoO sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida para eliminar el hexano. El producto bruto
obtenido se purificd mediante cromatografia flash (cargada en hexano) (330 g de SiO,, eluyendo de 0 a 15% de éteren
hexano) para obtener 3-benciloxiciclobutano-1,1-dicarboxilato de diisopropilo (26,84 g, 90%) como liquido incoloro. Nota:
El producto contenia un 22% de propanedioato de diisopropilo. "H NMR (250 MHz, CDCl3) 5 7.58 — 7.14 (m, 5H), 5.22 —
4.90 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.15 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 2.89 — 2.68 (m, 2H), 2.63 — 2.40 (m, 2H), 1.43 — 0.99 (m, 12H). ESI-
MS m/z calc. 334.178, encontrada 335.3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 5,94 minutos (LC Método C).

Sintesis del [3-Benciloxi-1-[dideuterio(hidroxi)metil]ciclobutil]-dideuterio-metanol (13)

[0196]

/<O o D, Ds
C_ C~
>\ HO OH

S

=

[0197] A una solucidn de 3-benciloxiciclobutano-1,1-dicarboxilato de diisopropilo (26,84 g, 62,604 mmol) en THF anhidro
(250 mL) a 0 °C se afadio tetradeuterioalumanuuro de litio (6,11 g, 145,55 mmol) porcion a porcidén. Una vez completada
la adicion, la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 dias antes de volver a enfriarla a 0°C. Se afadio agua
(6,2 mL) gota a gota seguida de hidroxido sddico acuoso al 15% (6,2 mL) y agua (18,6 mL). La solucidn resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min antes de filtrarse a través de Celite y lavarse con THF. El filtrado se concentro
a presion reducida.

[0198] El residuo obtenido se disolvid en acetato de etilo (450 mL), se lavd con agua (100 mL x 3) y salmuera (100 mL).

La capa organica se separo y la acuosa se extrajo con éter (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un sélido blanco crudo.
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El producto bruto se purificd por cromatografia flash (cargado en CH,Cly) (330 g de SiO,, eluyendo de 0 a 50% de acetona
en hexano) para obtener [3-benciloxi-1-[dideuterio(hidroxi)metil]ciclobutil]-dideuterio-metanol (9,95 g, 68%) como sdlido
blanco. "H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) 8 7.40 — 7.32 (m, 4H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.17 — 3.99 (m, 1H),
2.48 —2.05 (m, 4H), 1.87 — 1.79 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 226.1507, encontrada 227.4 (M+1)*, tiempo de retencion 2.94
minutos (LC Método C).

Sintesis de [3,3-Bis[dideuterio(yodo)metil]ciclobutoxi]-metilbenceno (14)

[0199]
D, Ds D; Ds
Cc. C~ C. C—
Ho™ ES OH - E E !
@] _— O

[0200] A una disolucion de [3-benciloxi-1-[dideuterio(hidroxi)metil]-ciclobutil]-dideuterio-metanol (9,95 g, 43,967 mmol) en
CHCl> anhidro (420 mL) se afadio EtsN (17,860 g, 24,6 mL, 176,50 mmol), y se enfrid a 0 °C. Se afadid gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (14,652 g, 9,9 mL, 127,91 mmol), y la solucién resultante se agit6é a esta temperatura durante
2 h antes de extinguir con solucién saturada de bicarbonato sodico (200 mL). Se afiadid diclorometano (400 mL); se
separd la capa organica, se lavé con salmuera (150 mL), se secod sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se
concentro a presion reducida. El residuo obtenido se sometid a alto vacio para obtener el intermedio bis-mesilato en forma
de liquido amarillo palido. El bis-mesilato se disolvio en acetona anhidra (300 mL) y se afiadio Nal (49,08 g, 327,43 mmol).
La solucion de reaccion se calentd a 50 °C durante 5 dias. La solucidn de reaccion se filtro y se lavo con acetona.

[0201] El filtrado se concentro a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié éter (800 mL) y una solucién de sulfito
sadico al 10% (250 mL x 2). La solucién organica se separd, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro
a presioén reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia flash (cargado en CH,Cl) (330 g de SiO, eluyendo de
0 a 5% de éter en hexano) para obtener [3,3-bis[dideuterio(yodo)metil]ciclobutoxiimetiloenceno (15,813 g, 81%) como
aceite amarillo palido. "H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) 8 7.42 — 7.28 (m, 5H), 4.42 (s, 2H), 3.93 (tt, J= 7.2, 6.1 Hz, 1H),
2.40 - 2.23 (m, 2H), 2.07 - 1.92 (m, 2H).
ESI-MS m/z calc. 445.9542, encontrada 464.3 (M+18)*; Tiempo de retencion: 6,53 minutos (LC Método C).

Sintesis de 5-benciloxi-1,1,2,2-tetradeuterio-espiro[2.3]hexano (15)
[0202]

D, D,
/C C\l D2C_CD2

[0203] A una disolucion de [3,3-bis[dideuterio(yodo)metilciclobutoxi]-metilbenceno (15,81 g, 35,441 mmol) en una mezcla
de etanol (70 mL) y agua (30 mL) se afiadié Zn (9,96 g, 152,32 mmol). La solucién resultante se sometio a reflujo durante
2 h. La solucidn de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se diluyd con diclorometano (400 mL) y agua (100 mL).
La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentro a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia flash (cargado en CH,Cly) (220 g de SiO5, eluyendo de
0 a 4% de éter en hexano) para obtener 5-benciloxi-1,1,2,2-tetradeuterio-espiro[2.3]hexano (6,77 g, 94%) como un aceite
incoloro. "TH NMR (250 MHz, CDCl3) 6 7.60 — 7.09 (m, 5H), 4.45 (s, 2H), 4.30 (p, J =6.9 Hz, 1H), 2.41 —=2.22 (m, 2H), 2.22
—1.99 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 192,14522, no se observo ninguna MS. Tiempo de retencion: 5,62 minutos (LC Método
C).
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Sintesis de 1,1,2,2-Tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-0l (16)

[0204]
ch_CDz
ch_CDz

OH

[0205] A una solucién de 5-benciloxi-1,1,2,2-tetradeuterio-espiro[2.3]hexano (6,58 g, 34,219 mmol) en acetato de metilo
(35 mL) se anadié Pd/C al 5% (1,01 g, 9,4907 mmol), y la mezcla se agité bajo atmdsfera de hidrégeno durante 20 h. Se
afadié otra cantidad de Pd/C al 5% (0,51 g, 4,7923 mmol) a la mezcla de reaccidn, y se agitd bajo atmosfera de hidrégeno
durante otras 20 h. El catalizador se filtré y se lavd con éter dietilico (30 ml). El disolvente se destild lentamente a presion
atmosférica. El residuo se destild al vacio (Bpzo= 72 °C) para dar 1,1,2,2-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-0l (3,18 g, 91%)
como liquido claro.
TH NMR (250 MHz, CDCl3) 8 4.53 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 2.28 —2.19 (m, 4H), 1.72 (d, J = 5.7 Hz, 1H).

Sintesis de 1,1,2,2-Tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (17)

[0206]

D,C-CD, D,C—CD,

OH O

[0207] El complejo CrOas/piridina se obtuvo afiadiendo CrOs (9,95 g, 99,506 mmol) en piridina (95 mL). A esta solucidn se
afadio6 gota a gota una solucién de 1,1,2 2-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-0l (3,16 g, 30,929 mmol) en piridina (35 mL).
La mezcla de reaccion se agitéd a temperatura ambiente durante 21 h. Tras enfriar, se afiadioé agua (50 mL) y se extrajo
con éter dietilico (200 mL x 3). La fase organica se lavé con HCI acuoso 2N hasta que la fase acuosa alcanzé un pH=4,
después se lavd con NaHCO acuoso saturado (200 mL) y agua (200 mL). Tras secarse sobre sulfato sédico, el disolvente
se elimino lentamente por destilacion a presion atmosférica. El residuo se destilé (Bp14= 40-43 °C) para obtener 1,1,2,2-
tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (2,36 g, 71%). '"H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 3.16 (s, 4H).

Sintesis del acido  3-[[4-[(2R)-2-(tert-Butoxicarbonilamino)-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-
ilJsulfamoil]lbenzoico (18)

[0208]

NHBoc
(0]
AN NH» _—

o)

BEY:
(\W/
N/)\H,S’\©/COQH

[0209] A una solucion agitada de (2R)-2-amino-4-metil-pentan-1-ol (12,419 g, 105,97 mmol) en THF anhidro (200 mL) a
temperatura ambiente bajo nitrogeno se afadio terc-butoxido sddico (15,276 g, 158,95 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd durante 10 min y se afadié acido 3-[[4-cloro-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (22,14 g, 52,983
mmol). La mezcla de reaccion se coloco en un bafio de agua precalentado a 60 °C y se agité durante 20 min. Tras enfriar
a temperatura ambiente, se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (69,381 g, 317,90 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 3 h. La reaccién se extinguid con cloruro amoénico acuoso saturado (150 mL). Los volatiles se eliminaron al vacio
y la capa acuosa se acidifico a pH ~3 con acido citrico acuoso al 10%. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 200
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 mL), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se
concentraron hasta un volumen residual de ~250 mL. El producto se precipitd en hexanos en exceso (750 mL) y se recogid
por filtracion al vacio. El sélido blanco obtenido se volvié a purificar mediante cromatografia en gel de silice usando
gradiente de 0-40% de acetona (tampoén de acido acético al 0,15%) en hexanos (tampon de acido acético al 0,15%) para
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obtener acido 3-[[4-[(2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilsulfamoillbenzoico
(20,73 g, 61%) como solido blanco. ESI-MS m/z calc. 598.2461, encontrada 599.4 (M+1)*; Tiempo de retencién: 5,85
minutos (LC Método C).

Sintesis del acido 3-[[4-[(2R)-2-amino-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (sal
clorhidrato) (19)

[0210]

NHBoc NH, .HCI

[0211] A una soluciébn agitada de 4&cido  3-[[4-[(2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-
dimetilfenil) pirimidin-2-ilJsulfamoil]benzoico (20,73 g, 34,624 mmol) en DCM (200 mL) a temperatura ambiente se afadio
HCI (87 mL de soluciéon 4 M en 1,4-dioxano, 346,24 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 2 h. Los volatiles se
eliminaron al vacio y el sélido obtenido se trituroé con éter dietilico (150 mL). Tras eliminar los volatiles, el producto se secéd
al vacio para obtener acido 3-[[4-[(2R)-2- amino 4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-il|]sulfamoillbenzoico (sal de
hidrocloruro) (19,68 100%) como sélido blanco.
H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 5 8.56 — 827(m 4H), 8.14 (t, J=6.8 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.18 (m, 1H),
717 —=7.02 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 4.42 — 423 (m, 1H), 4.23 - 4.06 (m, 1H), 3.5-3.4 (m, 1H, solapado con agua), 2.01 (s,
6H), 1.82 —1.31 (m, 3H), 1.02 - 0.78 (m, 6H). ESI-MS m/z calc. 498.1937, encontrada 499.3 (M+1)*; Tiempo de retencion:
1,63 minutos (LC Método B).

Sintesis del acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-[(1,1,2,2-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-
illamino]pentoxi]pirimidin-2-ilJsulfamoil]-benzoico (sal clorhidrato) (20)
[0212]
D>C~
2C~cp,
> >//‘§ o)
+ _—
=N

| Q.0 SN oo o
N/)\N,S’\©/COZH o) | N/)\N/\\ % COH
H : Cf

[0213] Se cargd un vial de 4 mL con acido 3-[[4-[(2R)-2-amino-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-
illsulfamoillbenzoico (sal de clorhidrato) (100 mg, 0,1869 mmol).1869 mmol), 1,1,2,2-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona
(53 mg, 0,5292 mmol), DCM anhidro (0,30 mL) y acetoxiborohidruro sédico (sal sédica) (133 mg, 0,6275 mmol). El vial se
purgd brevemente con nitrégeno y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h, momento en el que la LCMS
mostré una conversion del 87%. Se afadid mas borohidruro (30 mg) y la mezcla se agité durante 30 min mas. Se afadié
un poco de metanol y la mezcla se concentro y disolvio en DMSO (volumen final total 3 mL). La mezcla se purificd por
HPLC preparativa de fase inversa (C18) utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como
modificador. Las fracciones puras se recogieron y los disolventes se evaporaron para dar acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-
[(2R)-4-metil-2-[(1,1,2,2-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-il)amino]pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoil]oenzoico (sal clorhidrato)
(93 mg, 80%) como soélido blanco. El producto (94,5% de pureza, contiene un 5,5% de impureza M+3 = 585,51) se utilizé
para la etapa siguiente sin mas purificacion. ESI-MS m/z calc. 582.2814, encontrada 583.46 (M+1)*; Tiempo de retencion:
1,27 minutos (LC Método A).
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Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-[(1,1,2,2-tetradeutero)espiro[2.3]hexan-5-il]-9-oxa-2Aé-
tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto la)

[0214]
DyC D2C~cp,

N ot

~
SN o | N a0 0
\ /O N
A Y CO,H NSNS
H O i

[0215] Se cargd un matraz de 20 mL bajo nitrégeno con HATU (157 mg, 0,4129 mmol), DMF anhidro (6 mL) y DIEA (0,15
mL, 0,8612 mmol). Se afadi6 una disolucion de acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-[(1,1,2,2-
tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-il)amino]pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoil]benzoico (sal clorhidrato) (93 mg, 0,1502 mmol) en
DMF anhidra (4 mL) gota a gota mediante jeringa durante un periodo de 4 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 17 h. La mezcla se concentrd y se diluyé con DMSO (2 mL). La solucion se 51icrofiltro a través de un disco de
filtro de jeringa Whatman 0,45 uM PTFE y se purifico mediante HPLC preparativa de fase inversa (C18) utilizando un
gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. La evaporacion dio un residuo que se
trituré en DCM/hexanos. La evaporacién de los disolventes dio (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-(2-metilpropil)-12-[(1,1,2,2-
tetradeutero)espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-
1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (48 mg, 54%) como solido blanquecino. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) d
13.01 (s amplio, 1H), 8.41 (s, 1H),7.92(d, J=7.5Hz, 1H), 7.78 — 7.60 (m, 2H), 7.26 (t, J=76 Hz, 1H), 7.13 (d,J=7.6
Hz, 2H), 6.38 (s, 1H), 5.13 (dd, J =10.7, 4.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J= 11.1 Hz, 1H), 4.23 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 3.73 (1, J = 11.6Hz,
1H), 3.30-3.20 (m, 2H), 2.31 = 1.77 (m, 8H), 1.67 (1, J = 13.9, Hz, 1H), 1.32 - 1.24 (m, 1H), 1.16 (ddd, J =13.7, 104, 2.7
Hz, 1H), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 564.2708, encontrada 565.46 (M+1)*; Tiempo
de retencién: 2,05 minutos (LC Método A).

[0216] El contenido de deuterio se determind por espectrometria de masas de cromatografia liquida utilizando un
instrumento Sciex triple quad. Se disolvié aproximadamente 0,1 mg/mL de la muestra en MeOH. Se diluyeron 10 uL de la
muestra en 1 mL de MeOH. Se inyectd 1 yl de la muestra en el instrumento. Columna: Phenomenex Synergy Fusion RP
4 um, 80? 50x2 mm. Caudal: 0,5 mL/min. Gradiente: 40%B a 95% B en 3,5 min. Fase mévil A: 0,1% de acido férmico en
agua. B: acetonitrilo. Se utilizé el método de monitorizacion de iones seleccionados. El espectrometro de masas funcioné
en modo de ionizacion positiva con una fuente ESI. El porcentaje de cada ion controlado fue el siguiente: D4: 98.52%, Ds:
1.45%, D2:0.00%, D1:0.02%; Dy:0.02%.

Ejemplo 6: Sintesis de una sal potasica del compuesto la
[0217]

>}%CD2 >} gcD2

\N \N
\\/, @\\//

la

[0218] El compuesto la se disuelve en metanol y se trata lentamente con KOH (0,5 M en metanol) bajo agitacion. La
solucién se agita a temperatura ambiente durante 1 h, se evapora y se seca al vacio doméstico con fuga de nitrégeno a
50-55 °C durante 16 h para dar el compuesto la (ion potasio).
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Ejemplo 7: Sintesis de una sal sédica del compuesto la

[0219]

[0220] EI compuesto la se suspende en agua y se trata lentamente con NaOH (1 M) bajo agitacion. La suspension se
agita a temperatura ambiente durante 1,25 h. La solucion se filtra clara sobre un filtro de jeringa (0,2 um) y el filtrado claro
se liofiliza durante dos dias para dar el Compuesto la (sal sddica).

Ejemplo 8: Sintesis de una sal calcica del compuesto la

[0221]

D2C~cp,

>>f >}¢

e\\// e\\/,

(Ca®")os

[0222] El compuesto la (sal sodica) se agita en agua durante 10 minutos. Se afiade una solucion de CaCl, en agua. Se
afade otra porcidn de agua y se agita la suspension atemperatura ambiente durante 23 h. El sélido se recoge por filtracion,
se lava con abundante agua y se seca al vacio con purga de nitrdgeno a 55-60 °C durante 14 h para dar el compuesto la
(sal calcica (0,5)).

Ejemplo 9: Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-dioxo-12-(4,4,5,6,6-pentadeuterioespiro[2.3]hexan-
5-il)-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (Compuesto
Ib) Sintesis de 4,4,6,6-Tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (21)

[0223]
D,C i
—_ 2 %CDz
O

[0224] Se agité a 70 °C durante 24 h una mezcla de espiro[2.3]hexan-5-ona (2,17 g, 22,574 mmol) y carbonato potasico
(8 g, 57,885 mmol) en triglima (24 mL) y D>O (8 mL). Tras enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se extrajo con éter
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(5 x 16 mL). Las capas de éter combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd
a presion atmosférica para eliminar el éter dietilico y, a continuaciodn, se destilo a presién reducida (50-60 mBar, 50-60 °C)
para obtener 4 4,6 ,6-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (1,07 g, 13%) como liquido claro.

[0225] Se realizd una segunda reaccién. Una mezcla de espiro[2.3]hexan-5-ona (2 g, 20,806 mmol) y carbonato potasico
(7,0 g, 50,649 mmol) en triglima (21 mL) y D,O (7 mL) se agité a 70 °C durante 24 h. Tras enfriar a temperatura ambiente,
la solucién se extrajo con éter dietilico (5 x 14 mL). Las capas de éter combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro.
El éter se elimind a presion atmosférica. El residuo se destild al vacio (50-60 mbar, 50-60 °C) para obtener 4,4,6,6-
tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (1,222 g, 37%) como liquido claro. Ambos lotes de producto bruto se combinaron y
se sometieron a otra reaccion de intercambio de deuterio.

[0226] A una solucién de 4,4,6,6-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona cruda (2,29 g, 8,4601 mmol) en triglima (6 mL) se
afadid una solucion de carbonato potasico (2,9231 g, 21,150 mmol) en D,O (3 mL). La mezcla de reaccion se agité a 70
°C durante 24 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la reaccidn se extrajo con éter dietilico (3 x 10 mL). Las capas de
éter combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion atmosférica. Al residuo se le afiadié
una solucion saturada de bisulfito sédico (20 mL), y se agitd durante 1 h. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x
20 mL). La capa organica se desechd. La capa acuosa se basificd con NaOH (aq) al 10% y después se extrajo con éter
dietilico (3 x 20 mL). El éter se elimino por destilacién a 1 atm de presion para obtener una solucion al 9,01% de 4,4,6,6-
tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (2,55 g, 27%) en triglima y éter dietilico. Esta solucion de triglima se utilizé para la
etapa siguiente sin mas purificacion. "H NMR (250 MHz, Cloroformo-d) 8 0.77 (d, J = 0.3 Hz, 4H).

Sintesis del acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-[(4,4,5,6,6-pentadeuterioespiro [2.3]hexan-5-il)amino]
pentoxi] pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (sal clorhidrato) (22)

[0227]

[0228] Se cargd un vial de 4 mL bajo nitrdgeno con acido 3-[[4-[(2R)-2-amino-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-
2-il]sulfamoil]benzoico (sal de clorhidrato) (43 mg, 0.08037 mmol), 4,4,6,6-tetradeuterioespiro[2.3]hexan-5-ona (157 mg
de 9 % p/p, 0,1411 mmol) (9% de material puro en solucién de triglima), y ciano(trideuterio)boranuuro (sal sédica) (19 mg,
0,2885 mmol). El vial se purgo con nitrégeno, se tapd y la suspension resultante se agitd enérgicamente a temperatura
ambiente durante 1 h y 15 min. La reaccién se extingui6 afiadiendo metanol-ds deuterado (1 mL, 24,68 mmol). La solucién
se microfiltré a través de un disco de filtro de jeringa Whatman 0,45 yM PTFE y se purificé mediante HPLC preparativa
de fase inversa (C18) utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. Las
fracciones puras se recogieron y los disolventes se evaporaron con un genevac para dar acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-
[(2R)-4-metil-2-[(4,4,5,6,6-pentadeuterio-espiro[2.3]hexan-5-il)amino]pentoxi]pirimidin-2-il]sulfamoillbenzoico (sal
clorhidrato) (24 mg, 48%). ESI-MS m/z calc. 583.28766, encontrada 584.45 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1.26 minutos.
Presencia significativa del producto d4 también visible (M+H = 583) (LC método A).
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Sintesis de (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-dioxo-12-(4,4,5,6,6-pentadeuterioespiro[2.3]hexan-5-il)-9-oxa-
2A%-tia-3,5,12,19-tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (Compuesto Ib)

D,C” i D2Q ‘

5 to: ><CD2

NH HCI
o) — o
N
SN g N Q.0 0
\ O N7,
LAY COH N/)\N,s
avi H

[0230] Se cargd un matraz de 100 mL bajo nitrogeno con acido 3-[[4-(2,6-dimetilfenil)-6-[(2R)-4-metil-2-[(4,4,5,6,6-
pentadeuterioespiro[2.3]hexan-5-il)amino]pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoillbenzoico (sal clorhidrato) (24 mg, 0,03870
mmol), HATU (53 mg, 0,1394 mmol), DMF anhidra (2,5 mL) y DIEA (40 uL, 0,2296 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2.5 h. La mezcla se concentrd y se diluyd con DMSO (2 mL). La solucion se 54icrofiltro a
través de un disco de filtro de jeringa Whatman 0,45 yM PTFE y se purificd mediante HPLC preparativa de fase inversa
(C18) utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. La evaporacion de
Genevac dio (11R)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-dioxo-12-(4,4,5,6,6-pentadeuterioespiro[2.3]hexan-5-il)-9-o0xa-2A°5-
tia-3,5,12,19-tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (4,2 mg, 19%) como solido
blanquecino.

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 13.41 — 11.69 (m amplio, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.91 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.77 - 7.60 (m, 2H),
7.25(t, J=77Hz, 1H), 712 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.38 (s, 1H), 5.12 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 11.1 Hz, 1H),
3.72 (id, J=11.4,6.0 Hz, 1H), 2.25 - 1.85 (m, 6H), 1.66 (ddd, J = 14.0, 10.6, 2.8 Hz, 1H), 1.39 — 1.25 (m, 1H), 1.15 (ddd,
J =13.8, 105, 2.8 Hz, 1H), 0.72 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.54 — 0.36 (m, 4H), 0.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc.
565.2771, encontrada 566.43 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2.04 minutos. (LC Método A).

[0229]

[0231] El contenido de deuterio se determind por espectrometria de masas de cromatografia liquida utilizando un
instrumento Sciex triple quad. Se disolvié aproximadamente 0,1 mg/mL de la muestra en MeOH. Se diluyeron 10 uL de la
muestra en 1 mL de MeOH. Se inyectd 1 ul de la muestra en el instrumento. Columna: Phenomenex Synergy Fusion RP
4 um, 80? 50x2 mm. Caudal: 0,5 mL/min. Gradiente: 40%B a 95% B en 3,5 min. Fase mévil A: 0,1% de acido férmico en
agua. B: acetonitrilo. Se utilizé el método de monitorizacion de iones seleccionados. El espectrometro de masas funcioné
en modo de ionizacion positiva con una fuente ESI. El porcentaje de cada ion controlado fue el siguiente: Ds: 58.66%, Da:
34.01%, D3 6.81%, D2:0.47%, D1:0.03%; Dy:0.02%.

Ejemplo 10: Sintesis de una sal potasica del compuesto Ib

[0232]

[0233] El compuesto Ib se disuelve en metanol y se trata lentamente con KOH (0,5 M en metanol) bajo agitacion. La
solucion se agita a temperatura ambiente durante 1 h, se evapora y se seca al vacio con fuga de nitrogeno a 50-55 °C
durante 16 h para dar el compuesto Ib (ion potasio).
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Ejemplo 11: Sintesis de una sal sédica del compuesto Ib

[0234]
D c/i c’i
z ><CD2 z ><CD2
N D N P
0
N~ N
H
®
Na

[0235] ElI compuesto Ib se suspende en agua y se trata lentamente con NaOH (1 M) bajo agitaciéon. La suspension se
agita a temperatura ambiente durante 1,25 h. La solucion se filtra clara sobre un filtro de jeringa (0,2 um) y el filtrado claro
se liofiliza durante dos dias para dar el Compuesto Ib (sal sddica).

Ejemplo 12: Sintesis de una sal calcica del compuesto Ib

[0236]

N_D N D
(@] @]
~N _— ~N
| O O I . O 0]
@\\// @\ 7
N/)\ /S N/)\N/

®

Na (Ca*")p5

[0237] El compuesto Ib (sal sédica) se agita en agua durante 10 min. Se afiade una solucion de CaCl, en agua. Se afade
otra porcion de agua y se agita la suspension a temperatura ambiente durante 23 h. El solido se recoge por filtracion, se
lava con abundante agua y se seca al vacio con purga de nitrégeno a 55-60 °C durante 14 h para dar el compuesto Ib
(sal calcica (0,5)).

Ejemplo 13: Sintesis de (11R)-12-(5-Deuterioespiro[2.3]hexan-5-il)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-dioxo-9-0xa-
2A%-tia-3,5,12,19-tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (Compuesto Ic)

Sintesis del acido 3-[[4-[(2R)-2-[(5-Deuterioespiro[2.3]hexan-5-il)amino]-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-
dimetilfenil)pirimidin-2-ilJsulfamoil]benzoico (sal clorhidrato) (23)

NH, .HCI >} > D
S;> NH
HCI
? 0
0

~
N
| o\\ //O I SN O\ /O

N/J\N,S CO,H A CouH
H e
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[0239] Se cargd un vial de 4 mL con acido 3-[[4-[(2R)-2-amino-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-
illsulfamoillbenzoico (sal clorhidrato) (99 mg, 0.1850 mmol), espiro[2.3]hexan-5-ona (50 mg, 0,5201 mmol), DCM anhidro
(0,30 mL) y cianoborodeuteruro sodico (36 mg, 0,5466 mmol) . El vial se purgd brevemente con nitrégeno y la mezcla
(suspension espesa al principio) se agitd enérgicamente a temperatura ambiente durante 2 h, momento en el que la LCMS
mostré una conversion de aproximadamente el 50%. Se afiadié metanol-d4 deuterado (1 mL, 24,62 mmol) y la mezcla se
concentrd y disolvio en DMSO (volumen final total 3 mL). La mezcla se purificd por HPLC preparativa de fase inversa
(C18) utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. Las fracciones puras
se recogieron y los disolventes se evaporaron para dar acido 3-[[4-[(2R)-2-[(5-deuterioespiro[2.3]hexan-5-i)amino]-4-
metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)-pirimidin-2-ilJsulfamoil]lbenzoico (sal clorhidrato) (28 mg, 25%) como sélido blanco. ESI-
MS m/z calc. 579.2626, encontrada 580.42 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,42 minutos (LC Método A).

Sintesis de  (11R)-12-(5-Deuterioespiro[2.3]hexan-5-il)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-diox0-9-oxa-2A%-tia-
3,5,12,19-tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (Compuesto Ic)

@5 >}5

~
N N N \\ //

[0241] Se cargd un matraz de 20 mL bajo nitrégeno con HATU (48 mg, 0,1262 mmol), DMF anhidro (2 mL) y DIEA (45
ML, 0,2584 mmol). Se afiadié gota a gota con jeringa una solucion de acido 3-[[4-[(2R)-2-[(5-deuterioespiro[2.3]hexan-5-
ilaminol-4-metil-pentoxi]-6-(2,6-dimetilfenil)pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (sal clorhidrato) (28 mg, 0,04544 mmol) en
DMF anhidra (1 mL) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla se concentro y se diluyo con
DMSO (2 mL). La solucion se 56icrofiltro a través de un disco de filtro de jeringa Whatman 0,45 uM PTFE y se purificd
mediante HPLC preparativa de fase inversa (C18) utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y
HCI como modificador. La evaporacion dio un residuo que se triturdo en DCM/hexanos. La evaporacion de los disolventes
dio (11R)-12-(5-deuterioespiro[2.3]hexan-5-il)-6-(2,6-dimetilfenil)-11-isobutil-2,2-dioxo-9-oxa-2A%-tia-3,5,12,19-
tetrazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(18),4,6,8(19),14,16-hexaen-13-ona (11 mg, 42%) como sdlido blanco. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) d 12.52 (m amplio, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H), 7.67 (br s, 2H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12
(d,J =7.6 Hz, 2H), 6.37 (br s, 1H), 5.11 (dd, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.27
(dd, J =10.1, 5.0 Hz, 2H), 2.24 — 1.81 (m, 8H), 1.66 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 1.38 — 1.23 (m, 1H), 1.23 - 1.00 (m, 1H), 0.72 (d,
J =6.6 Hz, 3H), 0.59 — 0.37 (m, 4H), 0.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H). "H NMR muestra aproximadamente aproximadamente 95%
de analogo D4y aproximadamente 5% de analogo no deuterado. ESI-MS m/z calc. 561.252, encontrada 562.48 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 2,07 minutos (LC Método A).

[0240]

Ejemplo 14: Sintesis de una sal potasica del compuesto Ic

@5 @5

NS _—_——

Ic

[0242]
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[0243] El compuesto Ic se disuelve en metanol y se trata lentamente con KOH (0,5 M en metanol) bajo agitacion. La
solucion se agita a temperatura ambiente durante 1 h, se evapora y se seca al vacio con fuga de nitrogeno a 50-55 °C
durante 16 h para dar el compuesto Ic (ion potasio).

Ejemplo 15: Sintesis de una sal sédica del compuesto Ic

[0244]

@5 >}5

\N \N
\\/, e\\/,

Ic

[0245] EI compuesto Ic se suspende en agua y se trata lentamente con NaOH (1 M) bajo agitacion. La suspension se
agita a temperatura ambiente durante 1,25 h. La solucion se filtra clara sobre un filtro de jeringa (0,2 um) y el filtrado claro
se liofiliza durante dos dias para dar el Compuesto ¢ (sal sddica).

Ejemplo 16: Sintesis de una sal calcica del compuesto Ic

@5 @5

@\\/, @\\/,

(Ca**)o s

[0246]

[0247] El compuesto Ic (sal sddica) se agita en agua durante 10 min. Se afiade una solucion de CaCl, en agua. Se aflade
otra porcion de agua y se agita la suspension a temperatura ambiente durante 23 h. El solido se recoge por filtracion, se
lava con abundante agua y se seca al vacio con purga de nitrogeno a 55-60 °C durante 14 h para dar el compuesto Ic
(sal calcica (0,5)).
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Ejemplo 17: Sintesis de (11R)-6-[2,6-di(trideutero)metilfenil]-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-0xa
2A%-tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8lnonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto
Id)

U~V i —cuc+t

Sintesis del acido 2-bromobenceno-1,3-dicarboxilico (25)
[0248]

CO,H
Br

CO,H

[0249] A una solucidn agitada de 2-bromo-1,3-dimetilbenceno (35,25 g, 190,48 mmol) en una mezcla de terc-butanol (150
mL) y agua (150 mL) a temperatura ambiente se afiadio permanganato potasico (61 g, 385,99 mmol). Una vez completada
la adicidn, la mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante 3 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afadié otra
porcidon de permanganato potasico (62 g, 392,32 mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se filtré en caliente a través de una almohadilla de celita, y la torta de filtracién se lavo con
un 1 caliente: 1 mezcla de terc-butanol y agua (2 x 100 mL). Los filtrados combinados se concentraron al vacio hasta un
volumen residual de ~200 mL y se acidificaron a pH ~1 con acido sulfurico concentrado. La mezcla se enfrio a0 °C y se
dejoé reposar durante 2 h. El producto precipitado se recogio por filtracion y el filtrado acuoso se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (2 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 mL), se secaron sobre sulfato
sadico anhidro y se concentraron. Todas las fracciones del producto se combinaron, se lavaron con hexanos (2 x 100 mL)
y se secaron al vacio para obtener acido 2-bromobenceno-1,3-dicarboxilico (24,86 g, 51%) como solido blanco. El
producto pasé a la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.

H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 6 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 243.9371, encontrada
245.3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,63 minutos (LC Método C).

Sintesis de 2-bromobenceno-1,3-dicarboxilato de dimetilo (26)

[0250]
COQH COzMe
Br Br
COQH COQMe

[0251] A una solucidn agitada de acido 2-bromobenceno-1,3-dicarboxilico (25,15 g, 102,64 mmol) en DMF anhidro (250
mL) a temperatura ambiente bajo nitrogeno se afadié K.COj; anhidro (31,5 g, 227,92 mmol), seguido de yodometano
(32,376 g, 14,2 mL, 228,10 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a esta temperatura durante 24 h. La mezcla de reaccion
se vertid en salmuera (750 mL) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (450 mL), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron para obtener 2-
bromobenceno-1,3-dicarboxilato de dimetilo (28,45 g, 94%) como un aceite ambar. El producto se llevo a la etapa siguiente
sin purificacion adicional. "H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8 7.91 — 7.74 (m, 2H), 7.70 — 7.52 (m, 1H), 3.88 (s, 6H). ESI-MS
m/z calc. 271.9684, encontrada 273.4 (M+1)*; Tiempo de retencion: 4,23 minutos (LC Método C).

Sintesis de [2-Bromo-3-[dideuterio(hidroxi)metil]fenil]-dideuterio-metanol (27)

[0252]
LOH
COzMe ch
Br Br
L,OH
CO,Me c©
Do

[0253] A una suspension agitada de deuteruro de aluminio y litio (200 mg, 5,0044 mmol) en THF anhidro (3mL) a 0 °C
bajo nitrdgeno se afadid gota a gota una solucidon de 2-bromobenceno-1,3-dicarboxilato de dimetilo (585 mg, 2,1422
mmol) en THF anhidro (1 mL). Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccidn se agito a esta temperatura durante
1 h. La mezcla de reaccidn se diluyo con THF (10 mL) y se extinguid utilizando un protocolo Fieser estandar. Las sales
se filtraron y se lavaron con THF (2 x 10 mL). Los filtrados combinados se concentraron al vacio para obtener [2-bromo-
3-[dideuterio(hidroxi)metilfenil]-dideuterio-metanol (416 mg, 79%) como sdlido blanco. El producto se llevd a la etapa
siguiente sin purificacion adicional.
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"H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 0 7.44 — 7.39 (m, 3H), 5.37 (s, 2H). ESI-MS m/z calc. 220.0037, encontrada 203.3 (M+1-
18)*; Tiempo de retencién: 1,8 minutos (LC Método C).

Sintesis de 2-bromo-1,3-bis[bromo(dideuterio)metillbenceno (28)

[0254]
_OH .B
D,C DG
Br Br
—_—,
C,OH C,Br
D2 DZ

[0255] A una suspension agitada de [2-bromo-3-[dideuterio(hidroxi)metil]fenil]-dideuterio-metanol (12,56 g, 56,811 mmol)
en DCM anhidro (370 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno se afadié tetrabromuro de carbono (45,3 g, 136,60
mmol), seguido de una adicién por porciones de trifenilfosfina (35,8 g, 136,49 mmol) durante un periodo de 15 minutos.
Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccidon se convirtid en una solucidn homogénea y se agitd a esta
temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio hasta un volumen residual de ~100 mL y se vertio
en éter dietilico (600 mL). El precipitado blanco se filtrd y se lavd con éter dietilico (2 x 50 mL). Los filtrados combinados
se recogieron y concentraron al vacio hasta un volumen residual de ~100 mL y se vertieron en hexanos (600 mL). El
precipitado blanco se filtro y se lavd con hexanos (2 x 100 mL). Los filtrados combinados se recogieron y se concentraron
al vacio. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0 — 10% de
acetato de etilo en hexanos para obtener 2-bromo-1,3-bis[bromo(dideuterio)metillbenceno (15,56 g, 71%) como sélido
blanco. "H NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H).

Sintesis de 2-bromo-1,3-bis(trideuteriometil)benceno (29)

[0256]
.B
D,C CD5
Br Br
c Br CD4
D,

[0257] A una suspension agitada de deuteruro de aluminio y litio (3,65 g, 91,330 mmol) en THF anhidro (7O mL) a 0 °C
bajo nitrégeno se afadid gota a gota una solucidon de 2-bromo-1,3-bis[bromo(dideuterio)metillbenceno (15,5 g, 40,216
mmol) en THF anhidro (70 mL). Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura durante
1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con THF (100 mL) y se extinguio siguiendo el protocolo estandar de Fieser. Las sales
se filtraron y se lavaron con THF (2 x 50 mL). Los filtrados combinados se concentraron al vacio. El residuo se redisolvio
en hexanos (200 mL), se filtrd y se concentrd al vacio para obtener 2-bromo-1,3-bis(trideuteriometil)benceno (5,58 g, 68%)
como un aceite amarillo palido. El producto se llevo a la etapa siguiente sin purificacién adicional.
H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 7.23 = 7.11 (m, 3H).

Sintesis del acido [2,6-Bis(trideuteriometil)fenillborénico (30)

[0258]
CDs CD; OH
Br B\OH
CD; CDs

[0259] A una suspension agitada de virutas de magnesio (1,8 g, 74,059 mmol) y yodo (15 mg, 0,0030 mL, 0,0591 mmol)
en THF anhidro (20 mL) a temperatura ambiente bajo nitrogeno se afiadié lentamente una solucion de 2-bromo-1,3-
bis(trideuteriometil)benceno (9,89 g, 46,578 mmol) en THF anhidro (50 mL). Una vez iniciada, la reaccion es exotérmica
y la velocidad de adicion se ajustd para mantener la temperatura de reaccién por debajo del punto de ebullicion del THF.
Una vez completada la adicidn, la mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 1 h. La disolucion preparada del reactivo
de Grignard se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota a una disolucion de borato de trimetilo (24,232 g,
26 mL, 233,20 mmol) en THF anhidro (60 mL) enfriado a — 78 °C bajo nitrégeno. Una vez completada la adicion, la mezcla
de reaccién se agitd a -78 °C durante 3 h, después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afadid lentamente HCI acuoso (95 mL de 1 M, 95.000 mmol). Una vez
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completada la adicién, la mezcla de reaccion se calentdé a temperatura ambiente y se agité durante 3 h. Se afiadio agua
(100 mL) y los volatiles se eliminaron al vacio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 mL), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron. El
residuo obtenido se triturd con hexanos (100 ml). El producto precipitado se recogioé por filtracidn y se secé al vacio para
obtener acido [2,6-bis(trideuteriometil)fenil]oorénico (4,667 g, 61%) como sdlido blanco. "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8
8.11 (s amplio, 2H), 7.06 (dd, J = 7.9, 7.1 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H).

Sintesis de N-[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-
butilo (31)

[0260]
Cl Cl
CD3 (é)H + ﬁN CD3 I \)N\
~ ~ - 00O o P .
@: OH oI N I}I'BOC N '}'BOC
CD; Boc cD Boc
3

[0261] Una solucidn agitada de acido [2,6-bis(trideuteriometil)fenillborénico (1,565 g, 10,031 mmol) y N-terc-
butoxicarbonil-N-(4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo (5,48 g, 15,046 mmol) en una mezcla de 1,2-
dimetoxietano (30 mL) y agua (10 mL) a temperatura ambiente se desgasificé con nitrégeno durante 30 min. Bajo
nitrégeno, se afiadieron carbonato de cesio (8,18 g, 25,106 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll)
(735 mg, 1,0045 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd a 80 °C durante 3 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyd con agua (120 mL) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron. El
producto bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0 — 10% de éter dietilico en
hexanos para obtener N-[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-
butilo (3,6919 g, 79%) como aceite amarillo palido. ESI-MS m/z calc. 439.2145, encontrada 440.4 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 7,48 minutos (LC Método C).

Sintesis de 4-[2,6-Bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-amina (32)

[0262]
cl cl
GD; | \)N\ GDs \)N\
NT |}1’B°° — NZ NH,
cp, ©B°° CD,

[0263] A una solucion agitada de N-[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato
de terc-butilo (3,66 g, 8,3188 mmol) en DCM (30 mL) a temperatura ambiente se afiadio una solucion de HCI (12 mL de
4 M, 48,000 mmol) en 1,4-dioxano. La mezcla de reaccion se agitdé a esta temperatura durante 20 h. Los volatiles se
eliminaron al vacio, el sélido blanco obtenido se resuspendié en NaHCO acuoso saturado (150 mL) y se agitdé a
temperatura ambiente durante 15 min. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron para obtener 4-
[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-amina (1,842 g, 87%) como sdlido blanco. ESI-MS m/z calc. 239.1096,
encontrada 240.3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 4,44 minutos (LC Método C).

Sintesis de 3-[[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-ilJsulfamoil]lbenzoato de metilo (33)

[0264]

\ /
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[0265] A una disolucion agitada de 4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-amina (1,8 g, 7,5083 mmol) y 3-
clorosulfonilbenzoato de metilo (2,64 g, 11.250 mmol) en THF anhidro (50 mL) a 0 °C bajo nitrogeno se afadid gota a
gota una disolucion de tert-amdxido de litio (3,2120 g, 11 mL de 40% p/p, 13,656 mmol) en heptanos. Una vez completada
la adicién, la mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se extinguio en frio con
HCl acuoso 1 M (120 mL), después se calentd a temperatura ambiente y los volatiles se eliminaron al vacio. El producto
se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se
secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de
silice utilizando un gradiente de 0 — 20% de acetato de etilo en hexanos para obtener 3-[[4-[2,6-bis(trideuterio-metil)fenil]-
6-cloro-pirimidin-2-iljsulfamoillbenzoato de metilo (2,786 g, 80%) como sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 437.1083,
encontrada 438.3 (M+1)*; Tiempo de retencidn: 5,95 minutos La pureza final se determind por HPLC de fase inversa
utilizando el LC Método C.

Sintesis del acido 3-[[4-[2,6-Bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (34)

[0266]
cl cl
CD. XN CD. N
P Py O‘\S”O CO,M P A O‘\S”O COH
N7 N aMe — NZ N 2
H H
CD, CD,

[0267] A una solucién agitada de 3-[[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-iljsulfamoillbenzoato de metilo
(2,751 g, 6,2818 mmol) en THF (40 mL) a temperatura ambiente se afadio NaOH acuoso (26 mL de 1 M, 26,000 mmol).
La mezcla de reaccion se agitéd a esta temperatura durante 2 h. Se afadidé agua (100 mL) y se eliminaron los volatiles al
vacio. La capa acuosa residual se extrajo con acetato de etilo (1 x 100 mL) y la capa organica se desechd. La capa acuosa
se acidificod con HCI acuoso 2 M hasta pH ~1, y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron para
obtener acido 3-[[4-[2,6-bis(trideuterio-metil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (1,719 g, 62%) como sdlido
blanco. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 0 13.43 (s, 1H), 12.44 (s, 1H), 8.44 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 8.18 (dt, J=7.8, 1.4 Hz, 1H),
8.13 (ddd, J=7.9,2.0,1.2Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.24 (dd, J=8.0, 7.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 7.6
Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 423.0927, encontrada 424.0 (M+1)*; Tiempo de retencidn: 2,28 minutos (LC Método B).

Sintesis del acido 3-[4-[2,6-Bis(trideuteriometil)fenil]-6-[(2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-
ilamino)pentoxi]pirimidin-2-ilJsulfamoillbenzoico (sal clorhidrato) (35)

E
Cn >k

[0268]

% HO Hel e \)N\ QP

4 4

NP NS CoH N COH
H H

CD; CD;

[0269] En un matraz de 20 mL, el acido 3-[[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-cloro-pirimidin-2-iljsulfamoil]benzoico (157
mg, 0,3704 mmol) y (2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (sal clorhidrato) (90 mg, 0,3850 mmol) se
cargaron bajo nitrégeno con THF anhidro (2 mL) (suspensién). Se afadio ferc-butéxido sodico (156 mg, 1,623 mmol)
(ligera exotermia y disolucion de sdélidos). La suspensidn se agitd a temperatura ambiente durante 5,5 h. La mezcla se
particiono entre acetato de etilo (30 mL) y HCI 1M acuoso (30 mL) y salmuera (20 mL). Tras la separacion, la fase acuosa
se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y los disolventes
se evaporaron para dar un material bruto. El material se disolvié en DMSO (4 mL). La solucion se 61icrofiltro a través de
un disco de filtro de jeringa Whatman 0,45 uM PTFE y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa (C18)
utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. La evaporacion dio acido 3-
[[4-[2,6-bis(trideuterio-metil)fenil]-6-[(2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoillbenzoico
(sal clorhidrato) (135 mg, 59%) como so6lido blanco. ESI-MS m/z calc. 584.29395, encontrada 585.73 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,22 minutos (LC Método A).
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Sintesis (2R)-4-Metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (sal clorhidrato) (3-HCI)

NH > >D*NH
HO HO HCl

[0271] Se afadid HCI (354 mL de 4 M, 1,416 mol) (4 M en dioxano) a una solucién (mecanica) agitada de (2R)-4-metil-2-
(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (254 g, 1,287 mol) en éter dietilico (2,286 L) en un bafio de hielo/agua durante 20
minutos, manteniendo la temperatura interna entre 10 °C y 22°C. Una vez completada la adicion, la solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h. El producto se filtrd y se enjuagd con 2000 mL de éter dietilico. Se repitié exactamente
el mismo proceso a la misma escala (se utilizd un total de 508 g de material de partida de aminoalcohol). El producto se
secO al vacio a 35 °C durante la noche y dio 562,3 g. (2R)-4-metil-2-(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentan-1-ol (sal
clorhidrato) (562,3 g, 93%). '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 9.17 — 8.84 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 3.99 (p, J = 7.2 Hz, 1H),
3.70 - 3.60 (m, 1H), 3.55 - 3.45 (m, 1H), 3.03 - 2.91 (m, 1H), 2.63 — 2.54 (m, 2H), 2.20 — 2.05 (M, 2H), 1.73 — 1.60 (m,
1H), 1.60 - 1.48 (m, 1H), 1.43 — 1.30 (m, 1H), 0.93 — 0.83 (m, 6H), 0.55 — 0.45 (m, 2H), 0.45 — 0.36 (m, 2H).

0270.

Sintesis de (11R)-6-[2,6-di(trideutero)metilfenil]-11-(2-metilpropil)-12-{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-oxa-2A5-tia-
3,5,12,19-tetraazatriciclo[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-2,2,13-triona (Compuesto Id)

NE >}QD

o)
N
ch; (SN o o Ds N \\,,
LAY CO,H
Sacs
H
CD,

[0273] Se cargd un matraz de 20 mL bajo nitrégeno con COMU (244 mg, 0,5697 mmol), DMF anhidro (8 mL) y DIEA (0,22
mL, 1,263 mmol). Se afadid6 una disolucidbn de acido 3-[[4-[2,6-bis(trideuteriometil)fenil]-6-[(2R)-4-metil-2-
(espiro[2.3]hexan-5-ilamino)pentoxi]pirimidin-2-iljsulfamoil]oenzoico (sal clorhidrato) (135 mg, 0,2173 mmol) en DMF
anhidra (4 mL) gota a gota mediante jeringa durante 3 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 h. La
mezcla se concentrd y se diluyd con DMSO (2 mL). La solucidén se 62icrofiltro a través de un disco de filtro de jeringa
Whatman 0,45 uM PTFE y se purificd mediante HPLC preparativa de fase inversa (C18) utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua (1 a 99% en 15 min) y HCI como modificador. La evaporaciéon dio un residuo que se triturd en
DCM/hexanos. La evaporacion de los disolventes dio (11R)-6-[2,6-di(trideutero)-metilfenil]-11-(2-metilpropil)-12-
{espiro[2.3]hexan-5-il}-9-0xa-2A%-tia-3,5,12,19-tetraazatriciclo-[12.3.1.14,8]nonadeca-1(17),4(19),5,7,14(18),15-hexaeno-
2,2,13-triona (73,4 mg, 60%) como sdlido blanguecino. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 13.47 — 11.72 (m amplio, 1H),
8.40 (s, 1H), 7.99 - 7.81 (m, 1H), 7.82 - 7.52 (m, 2H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.12 (d, d = 7.6 Hz, 2H), 6.37 (br s, 1H),
512 (dd,J=10.7,4.2Hz, 1H),4.39 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 4.23 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.30 - 3.22 (m,
2H, solapado con agua), 2.09 (dt, J = 19.0, 9.4 Hz, 2H), 1.66 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.38 — 1.24 (brm, 1H), 1.15(dd, J =
14.0, 10.4 Hz, 1H), 0.72 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.61 — 0.35 (m, 4H), 0.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 566.2834,
encontrada 567.69 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2,05 minutos (LC Método A).

[0272]

[0274] El contenido de deuterio se determind por espectrometria de masas de cromatografia liquida utilizando un Unico
instrumento cuadruple. Se disolvid aproximadamente 0,1 mg/mL de la muestra en MeOH. Se diluyeron 10 uL de la muestra
en 1 mL de MeOH. Se inyecté 1 ul de la muestra en el instrumento. Columna: Agilent SB C18, 1,8 um, 2,1 x 50 mm.
Caudal: 0,7 mL/min. Gradiente: 40% B a 100% B en 2,5 min. Fase mévil A: 0,1% de acido trifluoroacético en agua. B:
acetonitrilo. Se utilizé el método de monitorizacién de iones seleccionados. El espectrometro de masas funcion6 en modo
de ionizacién positiva con una fuente ESI. El porcentaje de cada ion controlado fue el siguiente: Ds: 88.49%, Ds: 8.14%,
D4: 0.93%, Da: 0.52%, D2:1.93%, D41:0.00%; Do:0.00%.
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Ejemplo 18 Sintesis de una sal potasica del compuesto Id
[0275] & g
@]

O
"7 I @\\/, O
. AL
CD; CD; ®

Id

[0276] El compuesto Id se disuelve en metanol y se trata lentamente con KOH (0,5 M en metanol) bajo agitacion. La
solucién se agita a temperatura ambiente durante 1 h, se evapora y se seca al vacio doméstico con fuga de nitrégeno a
50-55 °C durante 16 h para dar el compuesto Id (ion potasio).

Ejemplo 19 Sintesis de una sal sédica del compuesto Id

CD; \N CDs3 \N
\\/, e\\/,

Id

[0277]

[0278] EI compuesto Id se suspende en agua y se trata lentamente con NaOH (1 M) bajo agitacion. La suspension se
agita a temperatura ambiente durante 1,25 h. La solucion se filtra clara sobre un filtro de jeringa (0,2 um) y el filtrado claro
se liofiliza durante dos dias para dar el compuesto Id (sal sodica).

Ejemplo 20 Sintesis de una sal calcica del compuesto Id

[0279]
O
N N
D, N o — CD; N o o o

@ \\ // | P ) N

G

Ds ..
(Ca*)g5
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[0280] EI compuesto Id (sal sodica) se agita en agua durante 10 min. Se afiade una solucién de caciz €n agua. Se aflade
otra porcion de agua y se agita la suspension a temperatura ambiente durante 23 h. El solido se recoge por filtracion, se
lava con abundante agua y se seca al vacio con purga de nitrégeno a 55-60 °C durante 14 h para dar el compuesto Id
(sal calcica (0,5)).

Ensayos de Bioactividad

Soluciones

[0281] El medio base (ADF+++) consistio en DMEM/Ham’s F12 avanzado, 2 mM Glutamax, 10 mM HEPES, 1ug/ml
penicilina/estreptomicina.

[0282] El medio de mantenimiento enteroide intestinal (IEMM) consistié en ADF+++, 1x suplemento B27, 1x suplemento
N2, 1.25 mM N-acetil cisteina, 10 mM Nicotinamida, 50 ng/mL hEGF, 10 nM Gastrina, 1 yg/mL hR-espondina-1, 100
ng/mL hNoggin, inhibidor TGF-b tipo 1 A-83-01, 100 yg/mL Primocin, 10 uM inhibidor P38 MAPK S$B202190.

[0283] Bafio 1 Buffer consistiéd en 1 mM MgCl,, 160 mM NaCl, 4.5 mM KCI, 10 mM HEPES, 10 mM Glucosa, 2 mM CaCl..

[0284] Tampon Libre de Cloruro consistente en 1 mM de Gluconato de Magnesio, 2 mM de Gluconato de Calcio, 4.5 mM
de Gluconato de Potasio, 160 mM de Gluconato de Sodio, 10 mM de HEPES, 10 mM de Glucosa.

[0285] La Solucidn de Tincion del Bafio 1 consistié en Tampdn de Bano 1, 0.04% Pluronic F127, 20 uM Metil Oxonol, 30
MM CaCCinh-A01, 30 uM Chicago Sky Blue.

[0286] La Solucion de Tincidn Libre de Cloruro consistio en Tampén Libre de Cloruro, 0.04% Pluronic F127, 20 uM Metil
Oxonol, 30 yM CaCcCinh-A01, 30 uM Chicago Sky Blue.

[0287] La Solucién de Estimulacién de Tincion Libre de Cloruro consistié en Solucion de Tincion Libre de Cloruro, 10 uM
de forskolina, 100 uM de IBMX, y 300 nM de Compuesto lll.

Cultura Celular

[0288] Las células enteroides epiteliales intestinales humanas se obtuvieron del Hubrecht Institute for Developmental
Biology and Stem Cell Research, Utrecht, Paises Bajos y se expandieron en T-Flasks como se ha descrito previamente
(Dekkers JF, Wiegerinck CL, de Jonge HR, Bronsveld |, Janssens HM, de Winter-de Groot KM, Brandsma AM, de Jong
NWM, Bijvelds MJC, Scholte BJ, Nieuwenhuis EES, van den Brink S, Clevers H, van der Ent CK, Middendorp Sy M
Beekman JM. Un ensayo funcional de CFTR utilizando organoides intestinales primarios de fibrosis quistica. Nat. Med.
2013 Jul; 19(7):939-45.

Recoleccién y siembra de células enteroides

[0289] Las células se recuperaron en solucidon de recuperacion celular, se recogieron por centrifugacion a 650 rpm durante
5min a 4 °C, se resuspendieron en TryPLE y se incubaron durante 5 min a 37 °C. A continuacion, las células se recogieron
mediante centrifugacion a 650 rpm durante 5 min a 4 °C y se resuspendieron en IEMM que contenia 10 uM de inhibidor
de ROCK (RI). La suspension celular se pasé por un colador celular de 40 ym y se resuspendié a 1x106 células/mL en
IEMM que contenia 10 uM de RI. Las células se sembraron a 5000 células/pocillo en placas multipocillo y se incubaron
durante una noche a 37 °C, 95% de humedad y 5% de CO; antes del ensayo.

Ensayo de tincion del potencial de membrana

[0290] Las células enteroides se incubaron con el compuesto de prueba en IEMM durante 18-24 h a 37 °C, 95% de
humedad y 5% de CO.. Tras las incubaciones de compuestos, se empled un ensayo de tincidén de potencial de membrana
utilizando un FLIPR Tetra para medir directamente la potencia y la eficacia del compuesto de prueba en el transporte de
cloruro mediado por CFTR tras la adicién aguda de 10 uM de forskolina y 300 nM de N-[2,4-bis(1, 1-dimetiletil)-5-
hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxamida. Brevemente, las células se lavaron 5 veces en Bath 1 Buffer. Se
afadiod Solucion de Tincion del Bafio 1 y se incubaron las células durante 25 min a temperatura ambiente. Tras la
incubacion del colorante, las células se lavaron 3 veces en solucion colorante sin cloruro. El transporte de cloruro se inicié
mediante la adicidon de una solucién de estimulacidn de tincion libre de cloruro y la sefial de fluorescencia se ley6é durante
15 minutos. El transporte de cloruro mediado por CFTR para cada condicion se determiné a partir del AUC de la respuesta
de fluorescencia a la estimulacion aguda con forskolina y 300 nM de N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-
4-oxoquinolina-3-carboxamida. A continuacioén, el transporte de cloruro se expresd como porcentaje del transporte de
cloruro tras el tratamiento con 1 uM (148)-8-[3-(2-{Diespiro[2.0.2.1]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A8-tia-
3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,1405,10]-tetracosa-1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2 4-triona, 3 uM (®&-1-
(2,2-difluoro-benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-
iciclopropanocarboxamida y 300 nM de N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-
carboxamida control positivo de triple combinacién (% Actividad). La Tabla 3 proporciona la actividad moduladora de
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Tabla 3. Actividad moduladora de CFTR para el compuesto | y derivados deuterados ejemplares del compuesto |

CFTR para el Compuesto | y derivados deuterados ejemplares del Compuesto I.
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(Continuacion)
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Otras Formas de Realizacion

[0291] La discusién anterior divulga y describe realizaciones meramente ejemplares de esta divulgacion. Un experto en
la materia reconocera facilmente, a partir de dicha discusion y de las reivindicaciones adjuntas, que pueden realizarse
diversos cambios, modificaciones y variaciones sin apartarse del alcance de esta divulgacion tal como se define en las

30

reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del Compuesto I:

15
A N
\\ /,
20

I

derivados deuterados del Compuesto |, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2

25
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
a) Compuesto I; y/o
b) una sal potasica, una sal sédica o una sal calcica.
30
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el derivado deuterado del Compuesto | se selecciona de:
Compuesto la:
35
40
45
Compuesto Ib:
50
55
60
65
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Compuesto Ic:

Compuesto Id:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, para
su uso en un método de tratamiento de un trastorno mediado por CFTR, en el que el trastorno mediado por CFTR es la
CF.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, o el compuesto 0 composicion para uso de la reivindicacién 5,
en la que el compuesto es el Compuesto | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Lacomposicion farmacéutica de la reivindicacion 4 0 6, comprende ademas uno 0 mas compuestos seleccionados
de:
Compuesto Il

68
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Compuesto Il

o
-—

15

Compuesto lll-d:

P

[z

20

o,

Jezszan,

“

25

bl

Compuesto IV:

30

35

Ly

Iy

P
3,

e

"

40

1

y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos I, 11, llI-d y IV.

El compuesto o composicién de uso de la reivindicacion 5 0 6, en el que el método comprende ademas administrar

uno 0 mas compuestos seleccionados entre:

8.

45

Compuesto Il

50
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Compuesto Il

P
o

pd
</
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Ve

N rrrin
505000,
.

Compuesto lll-d:

Compuesto IV:

1
y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos I, 11, llI-d y IV.
9. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que la composicion farmacéutica comprende:
a) el compuesto | y el compuesto lll 0 el compuesto lll-d; o
b) Compuesto I, compuesto Il y compuesto lll o compuesto IlI-d.
10. El compuesto o composicidn de uso de la reivindicacién 8, en el que el método comprende administrar:
a) el compuesto | y el compuesto lll 0 el compuesto lll-d; o
b) Compuesto I, compuesto Il y compuesto lll o compuesto IlI-d.
11.  Un proceso para preparar el Compuesto | segun la reivindicacion 1 que comprende:

i) haciendo reaccionar el compuesto 8:

cl
NS
| /)N\ O“s”o CO.H
N~ N~ 2
H
8
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con el compuesto 3:
>}NH
HO
3

a) haciendo reaccionar el compuesto 8 con el compuesto 3 y posterior tratamiento con HCI para

producir el compuesto 9:
)yl
.HCI
O

para producir el compuesto I; o

i)

~N
g
NP NS - CO2H
H |
/
97

y
b) convertir el compuesto 9 en el compuesto 1.

12. El proceso de la reivindicacién 11, en el que:
i) el compuesto 8 se prepara
a) haciendo reaccionar el compuesto 7:

Cl

PR

N"NH,

7

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo y una primera base,
b) tratamiento con una segunda base, y
¢) tratar la mezcla de reaccién con HCI para producir el compuesto 8; y/o

i) compuesto 3:

NH
HO
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se prepara haciendo reaccionar el compuesto 1:

con el compuesto 2:

para producir el compuesto 3.

13. Un proceso para preparar el Compuesto la segun la reivindicacion 3, que comprende convertir el compuesto 20:

en el compuesto la.

14. El proceso de la reivindicacién 13, en el que el compuesto 20 se produce haciendo reaccionar el compuesto 19:

y el compuesto 17:

HO

)\

O
\N

NH,

D2C~cp,

Z}¢

\\

20

s”\©/cozH

NH, .HCI

\\ //

19

72
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ch:\CDz
5
O
17
10 para producir el compuesto 20.
15. El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el compuesto 19 se prepara mediante conversion del compuesto
18:
15
p
J
¢ \“NHSm
20 Qt
Sy,
e e e
8 oo
Uy & s
SN T N.;ﬁ\_g,xf:«%ﬂ,yﬁﬁgﬁs
25 Ho
i : ‘m;;:fff‘:
I8
30 en el compuesto 19, opcionalmente en el que el compuesto 18 se prepara mediante
a) haciendo reaccionar el compuesto 8 con el compuesto 1:
35
NH,
HO
40 1
b) convertir el producto de la etapa a) en el compuesto 18.
45 16.

El procedimiento de la reivindicacion 14, en el que el compuesto 17 se prepara mediante conversion del compuesto
16:

D,C—CD,
50
OH
55 16
en el compuesto 17.
17. El procedimiento de la reivindicacion 16, en el que el compuesto 16 se prepara mediante conversion del compuesto
60 15:

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2968 810 T3

ch_CDz

15

en el compuesto 16.

18.
14:

El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que el compuesto 15 se prepara mediante conversion del compuesto

D, Dy
~C_C~

14

en el compuesto 15.

19.
13:

El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que el compuesto 14 se prepara mediante conversion del compuesto

D, D,

_C_ Cc~
HO OH

13

en el compuesto 14.

20.
12:

El procedimiento de la reivindicacion 19, en el que el compuesto 13 se prepara mediante conversion del compuesto
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en el compuesto 13.

21.
1.

El procedimiento de la reivindicacion 20, en el que el compuesto 12 se prepara haciendo reaccionar el compuesto

12

11

Br

Br

con propanodioato de diisopropilo para formar el compuesto 12.

22.
10:

El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que el compuesto 11 se prepara mediante conversion del compuesto

en el compuesto 11.

23.

Un proceso para preparar el Compuesto Ib segun la reivindicacién 3 que comprende convertir el compuesto 22:

CD2
N"' HC
N
A
H |l

10

OH

OH

O, .0

NS

S{_-COH
=

22
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en el compuesto Ib.

24. El procedimiento de la reivindicacion 23, en el que el compuesto 22 se prepara haciendo reaccionar el compuesto

19 con el compuesto 21:

para producir el compuesto 22, opcionalmente en el que el compuesto 21 se prepara convirtiendo el compuesto 2 en el

compuesto 21.

25. Un proceso para preparar el Compuesto Ic segun la reivindicacion 3 que comprende convertir el compuesto 23:

en el compuesto Ic, opcionalmente en el que el compuesto 23 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 19 con el
compuesto 2 para producir el compuesto 23.

ES 2968 810 T3

ch/ED2
I

21

>}

\N

5

NH el

\\ //

26. Un proceso para preparar el Compuesto Id segun la reivindicacion 3:

\\/,

que comprende convertir el compuesto 35:

1d
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27. El procedimiento de la reivindicacion 26, en el que el compuesto 35 se prepara haciendo reaccionar el compuesto

34

con compuesto 3-HCI:

para producir el compuesto 35.

ES 2968 810 T3

5

CDs o
) 72
/)\N/s CO,H
H

|
N
CD;,

35

NH
HO HCl

3-HCl

28. El proceso de la reivindicacién 27, en el que:

a) el compuesto 34 se prepara mediante conversion del compuesto 33:

cl
cDs SN o
P AP CO,Me
ey
H
CD,

33
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29.
32:

ES

en el compuesto 34; y/o

b) el compuesto 3-HCI se prepara tratando el compuesto 3 con HCI para producir el compuesto 3-HCI.

El procedimiento de la reivindicacion 28, en el que el compuesto 33 se prepara haciendo reaccionar el compuesto

CDs | SN

2968 810T3

Cl
o
N)\NHZ
CDs

32

con 3-clorosulfonilbenzoato de metilo para producir el compuesto 33.

30.
31:

El procedimiento de la reivindicacion 29, en el q

CcD

en el compuesto 32.

31.
5.

El procedimiento de la reivindicacion 30, en el que el compuesto 31 se prepara haciendo reaccionar el compuesto

Cl

con el compuesto 30:

para producir el compuesto 31.

32.

Un compuesto seleccionado del compuesto 8:

ue el compuesto 32 se prepara mediante conversion del compuesto

Cl
N
3] N
N/)\N,Boc
B
CDs oc
31

Cl

B
N/)\N,Boc

Boc

CD; OH
B.
OH
CDs
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18,

compuesto 19:

NH, .HCI
o

| % ’/O

19

2

derivados deuterados de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.
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