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DESCRIPCION
Nuevos inhibidores de BRAF como rompedores de la paradoja
La presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) que es un inhibidor de BRAF y tiene propiedades
rompedoras de |la paradoja, su fabricacién, composiciones farmacéuticas que lo contienen y su uso como sustancia

terapéuticamente activa.

La presente invencidn proporciona un compuesto novedoso de formula (1)
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H
R es alquilo Ci-s;
X se selecciona de
i) -NH-y
i)y -0
R? se selecciona de
iy H,
iv) cianoy
v)  halégeno;
R3 se selecciona de
vi) NR*RSy
vii) CHR®RY;
R* se selecciona de
viii) alquilo C1-s,
ix) cicloalquilo Cs-sy
x) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
R se selecciona de
xi) alquilo C1-s,
xii) cicloalquilo C3-sy

xiii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R8; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de

xiv) alquilo C1-s,
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xv) cicloalquilo Cs-s y

xvi) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
R” se selecciona de

xvii) alquilo C1-s,

xviii) cicloalquilo Cs-s 'y

xix) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R®y R7 conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs-s opcionalmente
sustituido con R y

R® es haldgeno;

con la condicién de que se excluya N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-
1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La clase de serina-treonina cinasas de fibrosarcoma de crecimiento acelerado (RAF) comprende tres miembros
(ARAF, BRAF, RAF1) que componen el primer nodo de la via de sefializacion de la MAP cinasa. A pesar de la
aparente redundancia de las tres isoformas de RAF en la propagacion de la sefializacién a través de la fosforilacién
de MEK1 y 2, las mutaciones activadoras oncogénicas frecuentes se encuentran comunmente solo para BRAF.
En particular, la sustitucion de V600 con acido glutamico o lisina hace que la cinasa esté altamente activada con
la consecuente hiperestimulacién de la via MAPK, independientemente de estimulaciones externas (Cell. 18 de
junio de 2015; 161(7): 1681-1696).

BRAF mutante es un iniciador oncogénico dirigible y hasta ahora han llegado al mercado tres inhibidores de BRAF
(vemurafenib, dabrafenib y encorafenib) que demuestran eficacia en el melanoma positivo para BRAFVE00E. Sin
embargo, la rapida adquisicién de resistencia a farmacos se observa casi unanimemente y la duracion de los
beneficios terapéuticos para el tratamiento dirigido sigue siendo limitada.

Ademas, los inhibidores de BRAF desarrollados revelaron una capacidad inesperada y "paraddjica” para reprimir
la sefializacion de MAPK en tumores iniciados por BRAFV600E mientras que los mismos inhibidores presentaron
actividades estimuladoras de MAPK en modelos naturales (WT) de BRAF (N Engl J Med 2012; 366:271-273; y
British Journal of Cancer, volumen 111, paginas 640-645 (2014)).

Los estudios mecanicistas sobre la paradoja de RAF aclararon después que BRAFVB00E oncogénico fosforila
MEK 1/2 en su forma citosélica monomérica, mientras que la activacién de RAF1 y BRAF WT requiere una etapa
compleja de acontecimientos que incluyen translocacion de membrana celular y homo y/o heterodimerizacidn
promovida por RAS activado (KRAS, NRAS, HRAS) (Nature Reviews Cancer, volumen 14, paginas 455-467
(2014)).

La union de inhibidores como vemurafenib, dabrafenib o encorafenib a un protémero de RAF1 0 BRAF WT induce
rapidamente homo y/o heterodimerizacién de RAF y la asociacion a la membrana del dimero de RAF recién
formado. En la conformacion dimérica, un protémero de RAF induce alostéricamente cambios conformacionales
del segundo, dando como resultado un estado activo de la cinasa y, lo mas importante, una conformacién
desfavorable para la union del inhibidor. ElI dimero inducido por tratamiento con farmaco, como resultado,
promueve la fosforilacion de MEK por la catalisis operada por el protémero no unido con hiperactivacion de la via.

La paradoja de RAF da como resultado dos consecuencias clinicamente pertinentes: 1) crecimiento acelerado de
tumores secundarios tras monoterapia con BRAFi (principalmente queratoacantoma y carcinomas de células
escamosas) (N Engl J Med 2012; 366:271-273) y 2) la adquisicién de resistencia a farmacos en el contexto de
monoterapia con BRAFi asi como en combinaciones de BRAFi+MEKI presenta activacién de sefializacion de RAF
mediada por dimero por acontecimientos iniciados genéticamente que incluyen mutaciones de RAS,
amplificaciones de BRAF, expresién de variantes de empalme de BRAF de accion dimérica (Nature Reviews
Cancer volumen 14, paginas 455-467 (2014)).

La presente invencion se refiere al sorprendente hallazgo de que el inhibidor de BRAF de férmula (I) muestra una
activacion paraddjica considerablemente menor de la via de sefializacion MAPK mientras conserva una alta
potencia. Este compuesto también se puede denominar rompedor de la paradoja ("paradox breaker') o rompedor
de la paradoja de RAF, en comparaciéon con compuestos inductores de la paradoja de RAF (y que se podrian
denominar inductores de la paradoja o inductores de la paradoja de RAF).
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El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que conservan la eficacia bioldgica y las
propiedades de las bases libres o acidos libres, que no son biolégicamente o de otro modo indeseables. Las sales
se forman con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico y similares, en particular acido clorhidrico, y acidos organicos tales como acido acético, acido
propiodnico, acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina y similares. Ademas, estas sales
se pueden preparar por adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de
una base inorganica incluyen, pero no se limitan a, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio y
similares. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas
de intercambio idonico basicas, tales como resinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, poliimina y similares.

El término "grupo protector" (PG) indica un grupo que bloguea selectivamente un sitio reactivo en un compuesto
multifuncional de modo que se pueda llevar a cabo selectivamente una reaccién quimica en otro sitio reactivo
desprotegido en el sentido convencionalmente asociado con él en quimica de sintesis. Los grupos protectores se
pueden retirar en el momento apropiado. Los grupos protectores ejemplares son grupos protectores de amino,
grupos protectores de carboxi o grupos protectores de hidroxi. Los grupos protectores particulares son los grupos
terc-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) y bencilo (Bn). Otros grupos
protectores particulares son los grupos terc-butoxicarbonilo (Boc) y fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). Un grupo
protector mas particular es el grupo terc-butoxicarbonilo (Boc).

La abreviatura uM quiere decir micromolar y es equivalente al simbolo uM.

La abreviatura ul quiere decir microlitro y es equivalente al simbolo pl.

La abreviatura ug quiere decir microgramo y es equivalente al simbolo ug.

El compuesto de férmula (I) puede contener varios centros asimétricos y puede estar presente en forma de
enantidmeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como, por ejemplo, racematos,
diastereocisdomeros épticamente puros, mezclas de diasterecisdmeros, racematos diasterecisémeros 0 mezclas de
racematos diastereoisémeros.

De acuerdo con la convencion de Cahn-Ingold-Prelog, el atomo de carbono asimétrico puede tener la configuracién
"R" o0 "S"

También es un modo de realizacidon de la presente invencion el compuesto de acuerdo con la formula (1) como se
describe en el presente documento y sales farmacéuticamente aceptables, en particular el compuesto de acuerdo
con la formula (1) como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en la que

R" es alquilo C1-;
X se selecciona de
) -NH-y

i -0

R? se selecciona de
iy Hy

iii) halégeno;

R3 se selecciona de
iv) NR4RSy

v) CHR®R7;

R* se selecciona de
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vi) alquilo C1-s,

vii) cicloalquilo C3-sy

viii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
RS se selecciona de

ix) alquilo C1-s,

x)  cicloalquilo Cs-sy

xi) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R8; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de

xii) alquilo C1-s,

xiii) cicloalquilo Cs-sy

xiv) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
R’ se selecciona de

xv) alquilo Ci-s,

xvi) cicloalquilo C3-sy

xvii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R®y R7 conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo
opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldgeno;

con la condicién de que se excluya (3R)-N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-
pirrolidin-1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en la que

R' es metilo;

X se selecciona de
i) -NH-y

i)y -0

R? se selecciona de

i) H,
iv) cloroy
v)  fluoro;

R3 se selecciona de

vi) NR*RSy
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vii) CHR®RY;

R4 se selecciona de

viii) metilo,
ix) etilo,
Xx)  propilo,

xi) ciclopropilo y
xii) ciclopropilmetilo;
RS se selecciona de
xiii) metilo,

xiv) etilo,

xv) propilo,

xvi) ciclopropilo y

xvii) ciclopropilmetilo;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R8; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de

xviii) metilo,
xix) etilo,
xx) propilo,

xxi) ciclopropiloy
xxii) ciclopropilmetilo;
R7 se selecciona de
xxiii) metilo,

xxiv) etilo,

xxv) propilo,

xxvi) ciclopropilo y

xxvii)ciclopropilmetilo;

ES 3018 143 T3

o R®y R” conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo
opcionalmente sustituido con R2;

R8 es fluoro;

con la condicién de que se excluya (3R)-N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-
pirrolidin-1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en la que
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R' es metilo;

X se selecciona de
i) -NH-y

i)y -0

R? se selecciona de

i) H,
iv) cloroy
v)  fluoro,

R3 se selecciona de
vi) NR*R%y

vii) CHR®R7;

R* es metilo;

R5 es etilo;

o R*y R5 conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo pirrolidinilo opcionalmente
sustituido con RS;

R® es metilo;
R’ es etilo;

o R® y R7 conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno
ciclohexilo;

R8 es fluoro;

con la condicién de que se excluya (3R)-N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-
pirrolidin-1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R es alquilo C1-s.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R' es metilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R? se selecciona de

H
i) cloroy
iy fluoro.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en la que R2 se selecciona de H y cloro.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R® es NR*R®.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
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(1) como se describe en el presente documento, en la que R3 es CHR®R”.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R* es metilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que RS es etilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R*y R® conjuntamente con el tomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con R8, en el que el heterocicloalquilo se
selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que
estan unidos forman un anillo pirrolidinilo opcionalmente sustituido con R8.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R*y R® conjuntamente con el tomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un heterocicloalquilo no sustituido, en el que el heterocicloalquilo es pirrolidinilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R® y R7 se seleccionan independientemente de

i) metilo,

i) etilo,

iiiy  propilo,

iv) ciclopropiloy

v) ciclopropilmetilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R® es metilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R7 es etilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R®y R7 conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo opcionalmente sustituido con R8.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
() como se describe en el presente documento, en la que R®y R7 conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que
estan unidos forman un anillo ciclopentilo 0 uno ciclohexilo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(1) como se describe en el presente documento, en la que R8 es fluoro.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en el que el compuesto se selecciona de

6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
(3R)-N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;

N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
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(3R)-N-[2-ciano-3-(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillciclohexanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
(3R)-N-[2-ciano-3-[(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)aminolfenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenilpirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida; y
6-[2-ciano-3-(dimetilsulfamoilamino)-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en el que el compuesto se selecciona de

6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillciclohexanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenilpirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida; y
6-[2-ciano-3-(dimetilsulfamoilamino)-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un modo de realizacién particular de la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula
(I) como se describe en el presente documento, en el que el compuesto se selecciona de

6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;

6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
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N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillciclohexanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina; y
N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "alquilo C+-¢", solo o en combinacion, indica un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado
monovalente de 1 a 6 4&tomos de carbono. Los ejemplos de alquilo C1-s incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo y pentilo. Los grupos alquilo C+-s particulares son metilo, etilo, propilo y n-
butilo. Los grupos alquilo C1-s méas particulares son metilo, etilo y propilo.

El término "cicloalquilo Cs-s", solo 0 en combinacion, indica un grupo hidrocarburo monociclico o biciclico saturado
monovalente de 3 a 8 atomos de carbono de anillo. Biciclico quiere decir un sistema de anillo que consiste en dos
carbociclos saturados que tienen uno o dos anillo de carbono en comuln. Los ejemplos de cicloalquilo Cs-s
monociclico son ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo
monociclico particulares son ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquil Cs-s-alquilo C1-6", solo 0 en combinacién, indica un grupo —alquilo C1-s en el que uno de los
atomos de hidrégeno del grupo alquilo C1-6 se ha reemplazado por un grupo cicloalquilo Cs-s. Los ejemplos de
cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropilbutilo, ciclobutilpropilo, 2-
ciclopropilbutilo, ciclopentilbutilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, biciclo[4.1.0]heptanilmetilo,
biciclo[4.1.0]heptaniletilo, biciclo[2.2.2]octanilmetilo y biciclo[2.2.2]octaniletilo. Un ejemplo particular de cicloalquil
Cs-s-alquilo C+-6 es ciclopropilmetilo.

Eltérmino "halégeno"y "halo", solo 0 en combinacion, se usan de manera intercambiable en el presente documento
e indican fluoro, cloro, bromo o yodo. Los ejemplos particulares de halégeno son cloro y fluoro. Un haldégeno
particular es fluoro.

El término "heterocicloalquilo” indica un sistema de anillo mono o biciclico saturado o parcialmente insaturado
monovalente de 4 a 9 atomos de anillo, que comprende 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo seleccionados de N, Oy
S, siendo los restantes atomos de anillo carbono. Biciclico quiere decir que consiste en dos ciclos que tienen uno
o0 dos atomos de anillo en comun. Los ejemplos para heterocicloalquilo saturado monociclico son 4,5-dihidro-
oxazolilo, oxetanilo, acetidinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-pirrolidin-3-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirazolidinilo,
imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperacinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, acepanilo, diacepanilo, homopiperacinilo u
oxacepanilo. Los ejemplos para heterocicloalquilo saturado biciclico son oxabiciclo[2.2.1]heptanilo,
oxaespiro[3.3]heptanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octilo,  quinuclidinilo,  8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-
biciclo[3.3.1]nonilo, 3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo o 3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo. Los ejemplos para
heterocicloalquilo parcialmente insaturado son dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidro-oxazolilo, tetrahidro-piridinilo o
dihidropiranilo. Heterocicloalquilo particular son pirrolidinilo y piperidinilo.

Los procedimientos para la fabricacion del compuesto de férmula (1) como se describe en el presente documento
también son un objetivo de la invencién.

La preparacion del compuesto de férmula (1) de la presente invencion se puede llevar a cabo en vias sintéticas
secuenciales o convergentes. Las sintesis de la invencidon se muestran en el siguiente esquema general. Las
habilidades requeridas para llevar a cabo las reacciones y purificaciones de los productos resultantes son
conocidas para los expertos en la técnica. Los sustituyentes e indices usados en la siguiente descripcién de los
procedimientos tienen el significado dado en el presente documento, a menos que se indique o contrario.

Con mas detalle, el compuesto de férmula (1) se puede fabricar por los procedimientos dados a continuacién, por
los procedimientos dados en los ejemplos o por procedimientos analogos. Las condiciones de reaccidon apropiadas
para las etapas de reaccién individuales son conocidas para un experto en la técnica. La secuencia de reacciones
no se limita a la presentada en el esquema 1; sin embargo, dependiendo de los materiales de partida y su
respectiva reactividad, se puede alterar libremente la secuencia de etapas de reaccion. Los materiales de partida
estan disponibles comercialmente o bien se pueden preparar por procedimientos analogos a los procedimientos
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dados a continuacién, por los procedimientos descritos en las referencias citadas en la descripcion o en los
ejemplos, o por procedimientos conocidos en la técnica.

Sintesis general de compuestos
Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por la reaccion de fluoruros de arilo de féormula A con

sulfonamidas o sulfamidas B en presencia de una base tal como Cs2C0Os 0 NaH en un disolvente tal como DMF o
NMP (esquema 1).

HoN~-§~-R
N R 4
\g/ base R ! X )
o th
A {0

Esquema 1

Los compuestos de férmula (l) se pueden preparar adicionalmente por la reaccién de anilinas C con cloruros de
sulfonilo o cloruros de sulfamoilo D en presencia de una base tal como piridina en un disolvente tal como DCM
(esquema 2).

0
ci- s R ,
N R
R \ff R xSy
base o i H
N
" {

Esquema 2.

Los compuestos de formula (I) cuando X = NH se pueden preparar adicionalmente por la reaccién de bromuros E
con anilinas F en presencia de una base tal como Cs2COs un catalizador de paladio tal como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y un ligando tal como BippyPhos en un disolvente tal como dioxano (esquema
3).

base, catalizador

R3 de wiadm ligando ( [
8/ P
ko)

Esguema 3

Los intermedios A donde X = O se pueden preparar condensando acido 2-amino-5-hidroxibenzoico y N-
alquilformamidas G, por ejemplo, calentando en ausencia de disolvente, para dar 6-hidroxi-quinazolin-4-onas H,
que pueden reaccionar con fluorobenzonitrilos | en presencia de una base tal como NaH o0 Cs2COs en un disolvente
tal como DMF o NMP (esquema 4).

11
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s r\(\()\ ji/\l\

Esgquema 4.

Los intermedios C se pueden preparar por la reaccién de los intermedios A con amoniaco acuoso en un disolvente
5 tal como 2-propanol (esquema 5).

2 2
N R NHs ac. N R
SO BN
1
LS X F riN X NH,
o I 0 I
N
A c

Esquema 5.

Los intermedios C donde X = NH se pueden preparar por la reaccion de 2,6-dinitrobenzonitrilos J con un agente

10 reductor tal como hierro en HCI acuoso en un disolvente tal como una mezcla de metanol y dioxano, para dar 2,6-
diaminobenzonitrilos K. La reaccion posterior con 6-bromoquinazolin-4-onas E en presencia de un catalizador tal
como tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), un ligando tal como BippyPhos y una base tal como Cs2COs, en un
disolvente tal como dioxano da los intermedios C (esquema 6).

L. /i
NH, N”/Ng

catalizadaor de Pd,
ligando, base i
N

Esguema 6.
15 1

Los intermedios C donde X = NH también se pueden preparar como se muestra en el esquema 7. El acido 2-
amino-6-nitrobenzoico y una N-alquilformamida G se condensan para formar 6-nitroquinazolin-4-onas L, por
ejemplo, calentando en ausencia de un disolvente, que a continuacién se reduce a la 6-aminoquinazolin-4-ona M,

20 por ejemplo, usando hidrégeno y un catalizador (tal como paladio sobre carbono) en un disolvente tal como una
mezcla de metanol y acido acético. La reaccion con fluorobenzonitrilos | en presencia de una base tal como terc-
butdxido de potasio en un disolvente tal como DMSO da los intermedios N. La reaccién con una sal de acida tal
como NaNs en un disolvente tal como DMF da las acidas O, que se pueden reducir a la amina C (por ejemplo,
usando el procedimiento descrito en Pei y Wickham, Tetrahedron Lett. (1993), 34, 7509-7512).

25
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o] calnr N reduiiin N -

o Tl ot 03 Ay e rl’i“ CY 0
\r/% Nj gl-NH pLN NN RL,NY ""“‘NH; rL-N B N
o o o] o o : i

] L '] N N
2
N, F;N I/\\ R~ _{/\\ N reduseint ‘/,‘N i/§\ \/(§
—— PN - ,f]\ ,,N) LN j\;{/\ /"l\
R N N Ry N T NHz
&) i Q 13
N N
o <
Esguema 7.

Los intermedios F se pueden preparar por tratamiento de 2,6-dinitrobenzonitrilo P con sulfonamidas o sulfamidas
B en presencia de una base tal como Cs2COs en un disolvente tal como DMF. Los compuestos nitro resultantes Q

5 se pueden reducir, por ejemplo, por hidrogenacion con un catalizador tal como Pd(OH)2 en un disolvente tal como
una mezcla de metanol y THF (esquema 8).

W ,Ra
R HaN""g 2 )
O 8 N o & . R
QgN 7 NOy = | 8 reduceidn Q ,R3
OoN N “o HaN s N,E{‘
“ base i H Z H
N N
P Q F

Esquema 8.

10 Los intermedios B, donde R3 es del tipo NR*R?® (es decir, sulfamidas), cuando no estan disponibles comercialmente,
se pueden preparar a partir de la reaccion de diamida sulfurica con una amina R en dioxano, en presencia o
ausencia de una base tal como trietilamina (esquema 9).

Q R’ 0 R
HoN-S-NH, + HN —»  H,N-S-N

I ».5 I \_5

0O R R

15 Esquema 9.

Los intermedios B, donde RS2 es del tipo CHR®R? (es decir, sulfonamidas), cuando no estan disponibles
comercialmente, se pueden preparar a partir de los correspondientes cloruros de sulfonilo S por reaccién con
amoniaco acuoso (esquema 10).
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8
R NHs ac. Q R
th3—< —>  HN-§— |
@) O R

S B

Esquema 13

Los intermedios D, donde R® es del tipo NR*R® (es decir, cloruros de sulfamoilo), cuando no estan disponibles
comercialmente, se pueden preparar a partir de una amina secundaria T y dicloruro de sulfurilo en presencia de
una base tal como DIPEA en un disolvente tal como DCM (esquema 11).

4 4
{;? R base 9 R
Ci-8-ClI + HN —  CI-8S-N
] 5 1 5
0 R a R
T D

Esguena 1.

Se apreciara que el compuesto de férmula (1) en la presente invencidn se puede derivatizar en grupos funcionales
para proporcionar derivados que se pueden convertir de nuevo en el compuesto original in vivo.

La invencion también se refiere en particular a:

un compuesto de formula (1) como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso como sustancia terapéuticamente activa,

una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) como se describe en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo terapéuticamente inerte;

un compuesto de formula (1) como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento o profilaxis del cancer,;

un compuesto de formula (1) como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento o profilaxis de cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer cerebral,
melanoma o carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM).

Un determinado modo de realizacién de la invencién se refiere al compuesto de férmula (1) como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento terapéutico
y/o profilactico del cancer, en particular canceres iniciados por BRAF mutante, mas en particular cancer de tiroides,
cancer colorrectal, cancer cerebral, melanoma o CPNM.

Un determinado modo de realizacién de la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de formula (1) como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un determinado modo de realizacién de la invencién se refiere al compuesto de férmula (1) como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso como medicamento en el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de un paciente con cancer iniciado por BRAF mutante, en particular mas en
particular cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer cerebral, melanoma o CPNM que comprende determinar
el estado de mutacién de BRAF en dicho paciente y a continuaciéon administrar el compuesto de férmula (I) como
se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a dicho paciente.

Ademas, lainvencién incluye todos los sustituyentes en su correspondiente forma deuterada, cuando sea aplicable,
del compuesto de formula ().

Un determinado modo de realizacién de la invencién se refiere al compuesto de férmula (1) como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que al menos un sustituyente
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comprende al menos un radioisétopo. Los ejemplos particulares de radioisétopos son 2H, 3H, 18C, 14C y 18F.

Ademas, la invencién incluye todos los isomeros opticos, es decir, diasterecisdmeros, mezclas diastereoméricas,
mezclas racémicas, todos sus correspondientes enantidmeros y/o tautémeros, asi como sus solvatos, cuando
corresponda, del compuesto de formula (I).

El compuesto de formula (1) puede contener uno o méas centros asimétricos y por lo tanto se puede presentar como
racematos, mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diastereémeros
individuales. Pueden estar presentes centros asimétricos adicionales dependiendo de la naturaleza de los diversos
sustituyentes en la molécula. Cada uno de dichos centros asimétricos producira independientemente dos isomeros
Opticos y se pretende que todos los posibles isémeros dpticos y diastereémeros en mezclas y como compuestos
puros o parcialmente purificados se incluyan dentro de la presente invencion. La presente invencién pretende
englobar todas de dichas formas isémeras de estos compuestos. Las sintesis independientes de estos
diastereémeros o sus separaciones cromatograficas se pueden lograr como es conocido en la técnica por la
modificacién apropiada de la metodologia divulgada en el presente documento. Su estereoquimica absoluta se
puede determinar por la cristalografia de rayos X de productos cristalinos o intermedios cristalinos que se
derivatizan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracion absoluta conocida.
Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos se pueden separar de modo que se aislan los enantidmeros
individuales. La separacion se puede llevar a cabo por procedimientos bien conocidos en la técnica, tales como el
acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos a un compuesto enantioméricamente puro para formar una
mezcla diastereomérica, seguido de la separacién de los diasteredmeros individuales por procedimientos estandar,
tales como cristalizacion fraccionada o cromatografia.

En los modos de realizacién, donde se proporcionan enantidmeros dpticamente puros, enantiomero 6pticamente
puro quiere decir que el compuesto contiene > 90 % del isdbmero deseado en peso, en particular > 95 % del isémero
deseado en peso, 0 mas en particular > 99 % del isémero deseado en peso, dicho porcentaje en peso basado en
el peso total del/de los isémero(s) del compuesto. Se pueden preparar compuestos quiralmente puros o
quiralmente enriquecidos por sintesis quiralmente selectiva o por separacién de enantiémeros. La separacién de
enantiémeros se puede llevar a cabo sobre el producto final o de forma alternativa sobre un intermedio adecuado.

Procedimientos de ensayo
Materiales

El medio DMEM sin rojo fenol complementado con L-glutamina se adquirié de (Thermo Fisher Scientific). El suero
fetal bovino (FBS) se adquirié de VWR. El kit Advanced ERK phospho-T202 /Y204 - 10.000 pruebas, se adquirio
de Cisbio, n.° cat. 64AERPEH. Las células A375y HCT116 se obtuvieron originalmente de ATCC y se almacenaron
por el repositorio de Roche. Se adquirieron microplacas de 384 pocillos de Greiner Bio-One, 384 pocillos (con tapa,
HiBase, bajo volumen, cat. 784-080).

Ensayo HTRF para la determinacién de P-ERK en células A375 o HCT116

A375 es un modelo de cancer celular que expresa BRAF con mutacién V600E y HCT116 un modelo de cancer
celular que expresa BRAF WT. Los inhibidores de BRAF de primera generacion tales como, por ejemplo,
dabrafenib, inducen un efecto paraddjico sobre células tumorales, ya que inhiben el crecimiento de células con
BRAF con mutacion VE0OE (tal como, por ejemplo, A375), mientras que activan el crecimiento de células con BRAF
WT (tal como, por ejemplo, HCT 116). A continuacidn se informa de la fosforilacion de ERK 1.2 (miembro terminal
de la cascada de fosforilacién de la via MAPK) como la lectura principal para el estado de activacion de la via
MAPK. Antes del ensayo, las lineas celulares A375 y HCT116 se mantienen en medio DMEM sin rojo fenol
complementado con suero fetal bovino al 10 % (FBS). Después del tratamiento de compuesto, los niveles de P-
ERK se determinan midiendo la sefial de fluorescencia FRET inducida por la unién selectiva de 2 anticuerpos
proporcionados en el kit mencionado (Cisbio n.° cat. 64AERPEH) en la proteina ERK cuando se fosforila en
Thr202/Tyr204. En resumen, se siembran 8000 células/pocillo en 12 yl de medio/pocillo en la placa de 384 pocillos
y se dejan durante la noche en la estufa incubadora (a 37 °C con una atmésfera humidificada con CO2 al 5 %); al
dia siguiente, se trata la placa por duplicado con compuestos de prueba, dabrafenib y PLX8394 (los dos ultimos
como controles) en las siguientes concentraciones de farmaco finales: 10 yM-3 pM-1 yM-0,3 pM-0,1 uM-0,03 pM-
0,01 uM-0,003 uM-0,001 uM, todos los pocillos se someten a normalizacién con DMSO y se produce incubacidn
de farmaco durante 1 hora. A continuacién, se afiaden 4 ul de un tampén de lisis 4X suministrado con el kit a los
pocillos, a continuacion se centrifuga la placa durante 30 segundos (300 ref.) y se incuba en un agitador de placa
durante 1 h a ta.

Al final de la incubacién, se afiaden 4 ul/pocillo de solucion de anticuerpo P-ERK avanzado (preparado de acuerdo
con las instrucciones del fabricante) seguido de 4 ul/pocillo de solucién de anticuerpo P-ERK criptato (preparado
de acuerdo con las instrucciones del fabricante) (Cisbio n.° cat. 64AERPEH) a los pocillos de prueba.

Para permitir la apropiada normalizacion de datos, los pocillos de control no tratados con farmaco que se informan
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en la siguiente tabla se incluyen siempre en cada placa (de acuerdo con las instrucciones del fabricante):

composiciones de pocillo de p-ERK por HTRF (ul):

ctrl. neg. |ctrl. pos. ctrl. neut.  |comp. blanco

- - 12 12 12 Células

12 - - - - Medio

- - - <0,05 - Comp.

- 16 - - - lisado de control (listo para usar)

4 - 4 4 4 4x tampon de lisis

4 4 4 4 - Solucién de anticuerpo p-ERK avanzado

- - - - 4 Sol. de anticuerpo con criptato p-ERK1/2
avanzado

20 20 20 20 20 Volumen total en pocillo

A continuacién, se centrifuga la placa a 300 rcf durante 30 segundos, se sella para evitar la evaporacidén y se incuba
durante la noche en la oscuridad a temperatura ambiente.

A continuacién, se analiza la placa y se recopila el valor de emisién de fluorescencia a través de un aparato
Pherastast FSX (BMG Labtech) a 665 y 620 nM.

Se procesan los valores de fluorescencia obtenidos de acuerdo con la formula Proporcion = Sefial (620 nm) / Sefial
(625 nm) * 10000, a continuacion se resta el promedio de la proporcion en el blanco para todos los valores.

Se normalizan los datos en el caso de células A375 (inhibicion de BRAF) considerando el promedio de la proporcién
(blanco restado) derivada por células tratadas solo con DMSO como el 100 % y considerando el promedio de la
proporcidn (blanco restado) derivada por células tratadas con dabrafenib 10 uM como el 0 %. Se ajusta la media
de los puntos normalizados con la curva sigmoidea y se determina la CI50.

Se normalizan los datos en el caso de células HCT116 (activacién de BRAF) considerando el promedio de la
proporcidn (blanco restado) derivada por células tratadas solo con DMSO como el 0 % y considerando el promedio
de la proporcidn (blanco restado) derivada por células tratadas con dabrafenib a la concentracién que proporciona
la mayor sefial como el 100 %. Se ajustan los puntos individuales con curvas sigmoideas o bien en forma de
campana y se determina el porcentaje de activacidon en comparacion con la activacion mediada por dabrafenib
maxima. La CE50 es la concentracion a la que se obtiene una activacion igual a un 50 % de la méaxima alcanzada
por dabrafenib.

En caso de que la activacion no alcance un 50 % del maximo alcanzado por dabrafenib, entonces el calculo de
CE50 no es aplicable.

El porcentaje del efecto maximo inductor de la paradoja de dabrafenib se determina evaluando el porcentaje en el
que el compuesto de prueba induce su sefial P-ERK maxima como porcentaje de la mayor sefial producida por
dabrafenib dentro del intervalo de dosis sometido a prueba.

Ejemplo Kd (pM)
BRAF (V600E) BRAF CRAF
1 0,0034 0,0016 0,0063
2 0,0368 0,0304 0,0054
3 0,0063 0,01 0,0094
4 0,0046 0,0021 0,0016
5 0,0323 0,0106 0,0072
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6 0,0026 0,0016 0,0011
7 0,0045 0,0089 0,0089
8 0,0070 0,0033 0,0018
9 0,0040 0,0024 0,0008
10 0,0144 0,0039 0,0068
11 0,0265 0,0116 0,0523
12 0,0075 0,0020 0,0098
13 0,0100 0,0043 0,0068
14 0,0007 0,0014 0,0015
15 0,0009 0,0004 0,0008
16 0,0019 0,0010 0,0007
17 0,0043 0,0017 0,003

AR-25 0,0001 0,0002 0,0003
AR-30 0,1740 0,5040 0,8220
AR-31 0,0459 0,1190 0,1903

Tabla 1: los ejemplos 1 a 17 tienen alta afinidad por las RAF cinasas.

Ejemplo Clso pERK (nM) CES50 p-ERK (nM) Porcentaje del
efecto maximo
conc. a la que el compuesto induce inductor de la
una activacién de p-ERK de un 50 % paradoja de
de la inducida por dabrafenib dabrafenib
(inductor de la paradoja de control
positivo)
A375 HCT-116
1 55 >1000 56
2 28,6 >1000 69
3 14,8 >1000 61
4 34,3 714 65
5 52,5 >1000 61
6 17,1 648 59
7 26,2 no aplicable 32
8 53 412 63
9 13,9 no aplicable 44
10 8,8 no aplicable 21
1 19,7 >1000 61
12 9,2 no aplicable 49
13 14,8 >1000 67
14 13,7 204 74
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15 1,6 172 63
16 23 152 70
17 26 970 71
AR-25 1.1 9,6 103
AR-30 406 >1000 59
AR-31 311 >1000 51

Tabla 2: los resultados de la tabla 2 demuestran que los compuestos de la invencion rompen la activacién de RAF
paraddjica en células cancerosas HCT-116 que expresan BRAF WT. En comparacion con dabrafenib o con AR-
25, el efecto maximo inductor de la paradoja se reduce sustancialmente en mas de un 25 % para todos los
ejemplos.

El documento WO0O2012/118492 divulga los compuestos de referencia AR-25 como ejemplo 25, AR-30 como
ejemplo 30 y AR-31 como ejemplo 31.

El compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar como medicamento
(por ejemplo, en forma de una preparacion farmacéutica). La preparacion farmacéutica se puede administrar por
via interna, tal como por via oral (por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas,
capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones), por via nasal (por ejemplo, en forma
de pulverizaciones nasales), por via rectal (por ejemplo, en forma de supositorios) o por via ocular tépica (por
ejemplo, en forma de soluciones, pomadas, geles o insertos poliméricos solubles en agua). Sin embargo, la
administracién también se puede efectuar por via parenteral, tal como por via intramuscular, intravenosa o
intraocular (por ejemplo, en forma de soluciones inyectables estériles).

El compuesto de formula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede procesar con adyuvantes
inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes para la produccién de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas, capsulas de gelatina dura, soluciones inyectables o formulaciones tépicas. Se puede usar, por ejemplo,
lactosa, almiddn de maiz o derivados del mismo, talco, acido estearico o sus sales, etc., como dichos adyuvantes
para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina dura.

Los adyuvantes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
sustancias semisdlidas y polioles liquidos, etc.

Los adyuvantes adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azucar invertido, glucosa, etc.

Los adyuvantes adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol,
aceites vegetales, etc.

Los adyuvantes adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas,
polioles semisélidos o liquidos, etc.

Los adyuvantes adecuados para formulaciones oculares tépicas son, por ejemplo, ciclodextrinas, manitol o muchos
otros vehiculos y excipientes conocidos en la técnica.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, sustancias que
incrementan la viscosidad, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes,
saborizantes, sales para variar la presién osmética, tampones, agentes de enmascaramiento o antioxidantes.
También pueden contener todavia otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacién puede variar en limites amplios y, por supuesto, se ajustara a los requisitos individuales en cada
caso particular. En general, en el caso de administracién oral, deberia ser apropiada una dosificacién diaria de
aproximadamente 0,1 mg a 20 mg por kg de peso corporal, preferentemente de aproximadamente 0,5 mg a 4 mg
por kg de peso corporal (por ejemplo aproximadamente 300 mg por persona), dividida en preferentemente 1-3
dosis individuales, que pueden consistir, por ejemplo, en las mismas cantidades. En el caso de administracién
tdpica, la formulacién puede contener de un 0,001 % a un 15 % en peso de medicamento y la dosis requerida, que
puede estar entre 0,1y 25 mg, se puede administrar en dosis Unica por dia o por semana, o bien en multiples dosis
(2 a 4) por dia, o en multiples dosis por semana. Sin embargo, quedara claro que el limite superior o inferior dado
en el presente documento se puede exceder cuando se muestra que esto esta indicado.

Composiciones farmacéuticas
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El compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar como sustancia
terapéuticamente activa, por ejemplo, en forma de una preparacién farmacéutica. La preparacién farmacéutica se
puede administrar por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas
de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracién también se
puede efectuar por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en forma
de soluciones inyectables.

El compuesto de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables del mismo se pueden procesar con un vehiculo
inorganico u organico farmacéuticamente inerte para la produccién de una preparaciéon farmacéutica. Se pueden
usar lactosa, almidon de maiz o derivados del mismo, talco, acidos estearicos o sus sales y similares, por ejemplo,
como dichos vehiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas de gelatina dura. Los
vehiculos adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles
semisdlidos y liquidos y similares. Sin embargo, dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, normalmente
no se requieren vehiculos en el caso de capsulas de gelatina blanda. Los vehiculos adecuados para la produccién
de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y similares. Los vehiculos
adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas, polioles
semiliquidos o liquidos y similares.

Ademas, la preparacién farmacéutica puede contener sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales
como conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes,
saborizantes, sales para variar la presién osmética, tampones, agentes de enmascaramiento o antioxidantes.
También pueden contener todavia otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen el compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y un vehiculo terapéuticamente inerte también se proporcionan por la presente invencién, ya que es un
procedimiento para su produccién, que comprende introducir uno o mas compuestos de formula (I) y/o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y, si se desea, una o mas de otras sustancias terapéuticamente
valiosas en una forma de administracion galénica conjuntamente con uno o mas vehiculos terapéuticamente
inertes.

La dosificacién puede variar dentro de limites amplios y, por supuesto, se tendra que ajustar a los requisitos
individuales en cada caso particular. En el caso de administracion oral, la dosificacion para adultos puede variar
de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg por dia de un compuesto de férmula general (l) o de
la correspondiente cantidad de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosificacion diaria se puede
administrar como dosis Unica o en dosis divididas y, ademas, el limite superior también se puede exceder cuando
se encuentre indicado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion sin limitarla, pero sirven meramente como representativos
de la misma. Las preparaciones farmacéuticas convenientemente contienen aproximadamente 1-500 mg, en
particular 1-100 mg, de un compuesto de formula (1). Los ejemplos de composiciones de acuerdo con la invencidn
son:

Ejemplo A

Se fabrican comprimidos de |a siguiente composicion de la manera habitual:

ingrediente mg/comprimido

5 25 100 500
Compuesto de formula (1) 5 25 100 500
Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
Sta-Rx 1500 6 6 6 60
Celulosa microcristalina 30 30 30 450
Estearato de magnesio 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Tabla 1: posible composicion de comprimido
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Procedimiento de fabricacion

1. Mezclar los ingredientes 1, 2, 3y 4 y granular con agua purificada.

2. Secar los granulos a 50 °C.

3. Pasar los granulos a través de un equipo de molienda adecuado.

4.  Afadir el ingrediente 5y mezclar durante tres minutos; comprimir en una prensa adecuada.
Ejemplo B-1

Se fabrican capsulas de la siguiente composicién:

ingrediente mg/capsula

5 25 100 500
Compuesto de formula (1) 5 25 100 500
Lactosa hidratada 159 123 148 -
Almidén de maiz 25 35 40 70
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Tabla 2: posible composicion de ingredientes de capsula

Procedimiento de fabricacién

1. Mezclar los ingredientes 1, 2y 3 en una mezcladora adecuada durante 30 minutos.

2. Afadir los ingredientes 4 y 5y mezclar durante 3 minutos.

3. Llenar en una capsula adecuada.

En primer lugar se mezclan el compuesto de férmula (1), lactosa y almidén de maiz en una mezcladora y a
continuacién en una maquina trituradora. Se devuelve la mezcla a la mezcladora; se afiade el talco a la misma y
se mezcla minuciosamente. Se llena la mezcla por maquina en capsulas adecuadas, por ejemplo, capsulas de
gelatina dura.

Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la siguiente composicion:

ingrediente mg/capsula
Compuesto de formula (1) 5

Cera amarilla 8

Aceite de soja hidrogenado 8

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34
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Aceite de soja 110

Total 165

Tabla 3: posible composicidon de ingredientes de capsula de gelatina blanda

ingrediente mg/capsula
Gelatina 75

Glicerol al 85 % 32

Karion 83 8 (materia seca)

Diéxido de titanio 0,4

Oxido de hierro amarillo 1,1

Total 116,5

Tabla 4: posible composicidn de capsula de gelatina blanda

Procedimiento de fabricacién

Se disuelve el compuesto de férmula (1) en una fusién caliente de los otros ingredientes y se llena la mezcla en
capsulas de gelatina blanda de tamafio apropiado. Se tratan las capsulas de gelatina blanda llenas de acuerdo con
los procedimientos habituales.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la siguiente composicién:

ingrediente mg/sup.
Compuesto de formula (1) 15

Masa de supositorio 1285

Total 1300

Tabla 5: posible composicidn de supositorio

Procedimiento de fabricacién

Se funde la masa de supositorio en un recipiente de vidrio o acero, se mezcla minuciosamente y se enfria hasta
45 °C. Tras esto, se aflade el compuesto de férmula (I) en polvo fino a la misma y se agita hasta que se ha
dispersado por completo. Se vierte la mezcla en moldes de supositorio de tamafio adecuado, se deja enfriar; a
continuacién, se retiran los supositorios de los moldes y se envasan individualmente en papel encerado o lamina
metalica.

Ejemplo D

Se fabrican soluciones inyectables de la siguiente composicion:

ingrediente mg/solucién inyectable.

Compuesto de formula (1) 3
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Polietilenglicol 400 150
acido acético c.s. hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 mi

Tabla 6: posible composicion de solucion inyectable

Procedimiento de fabricacién

Se disuelve el compuesto de formula (1) en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyectables (parte). Se
ajusta el pH hasta 5,0 por acido acético. Se ajusta el volumen hasta 1,0 ml por adicion de la cantidad residual de
agua. Se filtra la solucion, se llena en viales usando un excedente apropiado y se esteriliza.

Ejemplo E

Se fabrican sobres de la siguiente composicion:

ingrediente mg/sobre
Compuesto de formula (1) 50

Lactosa, polvo fino 1015

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400

Carboximetilcelulosa de sodio 14

Polivinilpirrolidona K 30 10

Estearato de magnesio 10

Aditivos saborizantes 1

Total 2500

Tabla 7: posible composicion de sobre

Procedimiento de fabricacién

Se mezcla el compuesto de férmula (l) con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio y se
granula con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con estearato de magnesio y los
aditivos saborizantes y se rellena en sobres.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustracién de la invencién. No se deben considerar como limitantes
del alcance de la invencion, sino meramente como representativos de la misma.

Abreviaturas

AcOH = acido acético; DCM = diclorometano; DIPEA = diisopropiletilamina; DMAP = dimetilaminopiridina; DMF =
dimetilformamida; DMSO = dimetilsulfoxido; ESI = ionizacion por electronebulizacién; EtOAc = acetato de etilo;
EtOH = etanol; GTP = trifosfato de guanosina; HATU = hexafluorofosfato de azabenzotriazol tetrametiluronio; HPLC
= cromatografia de liquidos de alto rendimiento; MeOH = metanol; EM = espectrometria de masas; NMP = N-metil-
2-pirrolidona; RMN = resonancia magnética nuclear; ta = temperatura ambiente; THF = tetrahidrofurano; TRIS =
tris(hidroximetil)aminometano.

Intermedio 11: 6-hidroxi-3-metil-quinazolin-4-ona
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Se calentaron acido 2-amino-5-hidroxibenzoico (10 g, 65,3 mmol, eq: 1,0) y N-metilformamida (30 g, 29,9 ml,
503 mmol, eq: 7,7) a 145 °C durante 21 h 45 min, a continuacién se enfrié hasta ta. Se diluyé la mezcla de reaccién
con 50 ml de H2O y se agité a ta durante 20 min. Se recogié el precipitado resultante por filtracion. Se lavé el sélido
marron claro 3 x con 20 ml de agua. Se tomo el sélido en tolueno y se evapord hasta sequedad (3 x). Se secd el
solido a vacio a 40 °C durante la noche a alto vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén claro
(10,3 g, rendimiento de un 89 %). EM (ESI) m/z: 177 1 [M+H]*.

Intermedio 12: 3,6-difluoro-2-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo

Se afiadié carbonato de cesio (3,22 g, 9,79 mmol, eq: 1,15) a ta a una solucidon de 11 (1500 mg, 8,51 mmol, eq: 1)
en N,N-dimetilformamida (35 ml). Se agité la mezcla durante 30 min a ta, a continuaciéon se afiadié 2 3,6-
trifluorobenzonitrilo (1,47 g, 1,08 ml, 9,37 mmol, eq: 1,1). Después de 1 h, se enfrié la reaccion en hielo y se diluyo
con agua (120 ml). Se recogié el sdélido resultante por filtracidon, se lavd con agua helada (100 ml) y heptano
(100 ml) y se secé por succidon. Se tomo el sélido en tolueno y se evapord hasta sequedad (3 x), a continuacién se
secé durante la noche a vacio para dar el compuesto del titulo como un sdlido marrén claro (2,58 g, rendimiento
de un 97 %). EM (ESI) m/z: 314,1 [M+H]+.

Intermedio 13: 2-fluoro-6-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo

r”
S QW'F

parr

A

Se afiadié NaH (60 % en vaselina liquida, 285 mg, 6,53 mmol, eq: 1,15) a 0 °C a una solucion de 11 (6-hidroxi-3-
metilquinazolin-4-ona) (1,00 g, 5,68 mmol, eq: 1,0) en DMF (15 ml). Se retiré el bafio de enfriamiento y se agité la
reaccién a ta durante 15 min. Se enfrié la reaccién de nuevo hasta 0 °C y se afiadidé 2,6-difluorobenzonitrilo
(790 mg, 5,68 mmol, eq: 1,0) en DMF (2,5 ml). Se calenté la reaccion hasta ta y se agité en argdn durante 2 h.
Después de 2 h, se enfrid la reaccion en hielo y se afiadié agua (100 ml). Se recogio el precipitado resultante por
filtracion y se lavd con agua y heptanos para dar el compuesto del titulo como un sélido beige (1,62 g, pureza de
un 93 %, rendimiento de un 90 %). EM (ESI) m/z: 296,1 [M+H]".

Intermedio 14: 6-amino-3-cloro-2-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo

N‘_V{;\ICE %
-~ Y)‘\“f’ »\G’ ‘»" \NH?

i
N

»,
=/

Etapa 1: 3-cloro-6-fluoro-2-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo
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Se calentaron 3-cloro-2,6-difluorobenzonitrilo (200 mg, 1,15 mmol, eq: 1,0), I1 (6-hidroxi-3-metilquinazolin-4-ona)
(203 mg, 1,15 mmol, eq: 1,0) y KoCOs (319 mg, 2,3 mmol, eq: 2,0) en NMP (1,15 ml) a 100 °C durante 14 h, a
continuacién se enfrié hasta ta. Se diluy6 la reaccién con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (3 x 40 ml), se secd (Na2S04), se filtré y se concentrd a
vacio. La purificacidon por cromatografia ultrarrapida (20 g de silice, EtOAc al 50-100 % en heptano) dio el
compuesto del titulo como un sélido incoloro (231 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 61 %). EM (ESI)
m/z: 330,1 [M+H]*.

Etapa 2: 6-amino-3-cloro-2-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo

Se calentaron 3-cloro-6-fluoro-2-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-benzonitrilo (550 mg, 1,67 mmol, eq: 1,0),
hidroxido de amonio (25 % en agua, 2,7 g, 3 ml, 77 mmol, eq: 46,2) y 2-propanol (3 ml) en un vial sellado con
irradiacién de microondas durante 25 min a 160 °C. Se enfrid la reaccién hasta tay se filtrd el precipitado resultante,
se lavé con agua, isopropanol y éter dietilico para dar el compuesto del titulo como un sdélido incoloro (426 mg,
pureza de un 96 %, rendimiento de un 78 %). EM (ESI) m/z: 327 1 [M+H]*.

Intermedio 15: 1-amino-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillaminolbenceno

Se disolvio 2,6-dinitrobenzonitrilo (1,46 g, 7,56 mmol, eq: 1,1) en DMF (15 ml). Se afiadieron Cs2COs (2,46 g,
7,56 mmol, eq: 1,1) y [metil(sulfamoil)amino]etano (1 g, 6,87 mmol, eq: 1,0). Se agitd la mezcla de reaccion durante
2 h a 65 °C, a continuacidén se concentré a vacio. Se tomd el residuo en 2-metil-THF y se lavé con una solucidn
agua-salmuera, y se extrajo la capa acuosa 2 x con 2-metil-THF. Se combinaron las capas organicas, se secé con
Na2S0Oyq4, sefiltrd y se concentrd a vacio. Se diluy6 el residuo con DCM, se evaporo con gel de silice hasta sequedad
y se transfirié a una columna. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 0-100 % en
DCM) dio el compuesto del titulo como un aceite viscoso rojo claro (720 mg, pureza de un 77 %) que se uso sin
purificacion adicional. EM (ESI) m/z: 285,1 [M+H]*.

Etapa 2: 1-amino-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]benceno
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Se disolvid 1-amino-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]benceno (703 mg, 1,9 mmol, eq: 1,0) en MeOH (17 ml) y
THF (7 ml), a continuacién se afiadié Pd(OH)2 (catalizador de Pearlman, 26,7 mg, 190 ymol, eq: 0,1) y se agité la
mezcla de reaccion en un baldén de hidrégeno a ta. Después de 1 h, se filtré la mezcla de reaccién sobre un filtro
Whatman Spartan 30/0,45RC y se evaporé el filtrado. Se diluyé el residuo con EtOAc y se transfirié a una columna.
La purificacién por cromatografia ultrarrapida (80 g de silice, EtOAc al 0-68 % en heptano) dio el compuesto del
titulo como un aceite naranja viscoso (457 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 27 % en dos etapas). EM
(ESI) m/z: 255,1 [M+H]*.

Intermedio 16: (3R)-N-(3-amino-2-ciano-fenil)-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida

Se disolvié 2,6-dinitrobenzonitrilo (900 mg, 4,66 mmol, eq: 1,0) en DMF (10 ml). Se afiadieron Cs2COs3 (2,28 g,
6,99 mmol, eq: 1,5) e 19 (1,18 g, 6,99 mmol, eq: 1,5). Se agitd la mezcla de reacciéon durante 1 h a 60 °C, a
continuacién se concentré a vacio. Se tomo el residuo en 2-metil-THF y se lavd con solucidon de NH4Cl ac. y se
extrajo la capa acuosa 1 x con 2-metil-THF. Se combinaron las capas organicas, se secé con NaxSOs, sefiltro y
se concentrd a vacio. Se diluyé el residuo con DCM, se evapord con gel de silice hasta sequedad y se transfirid a
una columna. La purificacidon por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 0-100 % en DCM) dio el
compuesto del titulo como un aceite viscoso rojo claro (795 mg). EM (ESI) m/z: 315,1 [M+H]".

Etapa 2: (3R)-N-(3-amino-2-ciano-fenil)-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida

Se disolvid (3R)-N-(2-ciano-3-nitro-fenil)-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida (751 mg, 2,39 mmol, eq: 1,0) en MeOH
(13 ml) y THF (6 ml), a continuacion se afiadié Pd(OH)2 (catalizador de Pearlman, 33,6 mg, 239 ymol, eq: 0,1) y
se agitd la mezcla de reaccion en un balon de hidréogeno a ta. Después de 1 h, se filtrd la mezcla de reaccién sobre
un filtro Whatman Spartan 30/0,45RC y se evaporo el filtrado. Se diluyé el residuo con EtOAc y se transfirié a una
columna. La purificacidon por cromatografia ultrarrapida (80 g de silice, EtOAc al 0-79 % en heptano) dio el
compuesto del titulo como un aceite naranja viscoso (560 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 42 % en
dos etapas). EM (ESI) m/z: 285,1 [M+H]".
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Intermedio 17: 2-amino-6-[(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)aminolbenzonitrilo

Se disolvid 2,6-dinitrobenzonitrilo (3 g, 15,5 mmol, eq: 1,0) en una mezcla de metanol (60 ml) y dioxano (35 ml).
Se calentd la reaccién hasta 75 °C, a continuacion se afiadié HCI (37 % ac., 11 g, 9,29 ml, 111 mmol, eq.: 7,16)
gota a gota, a continuacion se afiadio hierro (2,78 g, 49,7 mmol, eq: 3,2) en 4 porciones durante 8 min. Se agité la
mezcla de reaccion durante 1 h a 64 °C, a continuacion se concentré a vacio. Se tomé el residuo en 2-metil-THF
y hielo y se lavd con NaHCOs ac. sat. Se filtraron ambas capas y se volvio a extraer la capa acuosa con 2-metil-
THF. Se combinaron las capas organicas, se lavo con salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentré a vacio. Se
diluyé el residuo con DCM, se evapord con gel de silice hasta sequedad y se transfirio a una columna. La
purificaciéon por cromatografia ultrarrapida (80 g de silice, DCM) dio el compuesto del titulo (268 mg, rendimiento
de un 13 %) junto con 2-amino-6-nitro-benzonitrilo (465 mg, rendimiento de un 18 %). 2,6-diaminobenzonitrilo:
RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,55 (s, 4 H) 5,89 (d,J=8,1 Hz, 2 H) 6,89 (t,J=8,1 Hz, 1 H). 2-amino-6-
nitro-benzonitrilo: RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,74 (s.a., 2 H) 7,20 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1 H) 7,40 - 7,55
(m, 2 H).

Etapa 2. 2-amino-6-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]benzonitrilo

Se disolvieron 6-bromo-3-metilquinazolin-4(3H)-ona (200 mg, 820 umol, eq: 1,0) y 2,6-diaminobenzonitrilo
(109 mg, 820 umol, eq: 1,0) en dioxano (10 ml), a continuacion se afiadié Cs2C0Os3 (809 mg, 2,46 mmol, eq: 3,0).
Se purgd la mezcla de reaccion con argén, a continuacién se afiadieron BippyPhos (25,7 mg, 49,2 umol, eq: 0,06)
y aducto de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y cloroformo (26 mg, 24,6 umol, eq: 0,03). Se purgé la reaccion
con argén de nuevo y se cerrd el vial. Se calenté la mezcla de reaccién hasta 110 °C y se agité durante 9,5 h. Se
tomo la mezcla de reaccion en 15 ml de 2-metil-THF y hielo y se lavd con 4 ml de acido citrico ac. al 1 %. Se volvid
a extraer la capa acuosa con 1 x 15 ml de 2-metil-THF. Se combinaron las capas organicas, se lavd con salmuera,
se seco sobre Na2SOy, sefiltré y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con EtOAcy se transfirié a una columna.
La purificacién por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 0-100 % en heptano) dio el compuesto del
titulo como un solido amarillo claro (21 mg, pureza de un 97 %, rendimiento de un 8,6 %). EM (ESI) m/z: 2921
[M+H]*.

Intermedio 18: 6-amino-3-cloro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-ilyamino]benzonitrilo
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Etapa 1: 6-nitro-3-metil-quinazolin-4-ona
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Se calentaron &cido 2-amino-5-nitrobenzoico (5¢g, 27,5 mmol, eq: 1,0) y N-metilformamida (15,29, 15 ml,
257 mmol, eq: 9,35) durante 4 h a 180 °C en un tubo sellado. A continuacion, se enfrio la reaccion hasta ta y se
vertio en agua helada (150 ml). Se recogid el precipitado resultante por filtraciéon y se lavo con agua helada
adicional. Se concentrd el sélido dos veces hasta sequedad a partir de tolueno, a continuacion se secé ademas a
alto vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén amarillento (3,17 g, rendimiento de un 56 %).
EM (ESI) m/z: 206,1 [M+H]*.

Etapa 2: 6-amino-3-metil-quinazolin-4-ona

ffﬁwﬁ%
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Se suspendid 3-metil-6-nitroquinazolin-4-ona (1,00 g, 4,87 mmol, eq: 1,0) en metanol (25 ml) y AcOH (1 ml). Se
afiadié paladio sobre carbono (10 % en peso de Pd, 100 mg, 940 umol, eq: 0,193) y se agitoé la reaccidén a ta en un
balén de hidrégeno. Después de 14 h, se filtro la reaccién a través de Celite (eluyente MeOH) y se concentré a
vacio. Se concentré el residuo dos veces a partir de tolueno, a continuacion se secd ademas a alto vacio para dar
el compuesto del titulo como un sélido marrén oscuro (821 mg, rendimiento de un 96 %). Se usé el material sin
purificacién adicional, pero se pudo purificar ademas por recristalizacién a partir de agua hirviendo, lavando las
agujas marrén oscuro resultantes con agua fria, isopropanol y éter dietilico. EM (ESI) m/z: 176,1 [M+H]".

Etapa 3: 3-cloro-6-fluoro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)Jamino]benzonitrilo
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o

Se disolvieron 6-amino-3-metilquinazolin-4-ona (200 mg, 1,14 mmol, eq: 1,0) y 3-cloro-2,6-difluorobenzonitrilo
(198 mg, 1,14 mmol, eq: 1,0) en DMSO (3 ml). Se afiadié terc-butdxido de potasio (141 mg, 1,26 mmol, eq: 1,1) y
se agitd la reaccidon a ta durante 2 h. Se diluyé la reaccién con agua y se extrajo 2 x con EtOAc. Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera, se secé (MgSOa4), se filtrd y se concentrd a vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (24 g, MeOH al 0-5 % en DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(108 mg, rendimiento de un 29 %). EM (ESI) m/z: 329,2 [M+H]*.

Etapa 4: 6-acido-3-cloro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]benzonitrilo

27



10

15

20

25

30

35

40

ES 3018 143 T3

Se agitaron 3-cloro-6-fluoro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)Jamino]benzonitrilo (320 mg, 973 umol, eq: 1,0), acida
de sodio (75,9 mg, 1,17 mmol, eq: 1,2) y DMF seca (4 ml) a 120 °C durante 1,5 h bajo una atmaosfera de nitrogeno.
Se enfrid la mezcla de reaccidn hasta ta y a continuacion se diluyé con agua y se extrajo 2 x con EtOAc. Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera, se secd sobre Na2SOy, se filtrd y se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo como un sélido marrén (372 mg, pureza de un 92 %, cuant.). EM (ESI) m/z: 352,2 [M+H]".

Etapa 5: 6-amino-3-cloro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]benzonitrilo
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A una solucidén de 6-acido-3-cloro-2-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-ilyamino]benzonitrilo (372 mg, 1,06 mmol, eq: 1)
en 2-propanol (10 ml) se le afiadid trietilamina (214 mg, 295 ul, 2,12 mmol, eq: 2), 1,3-propanoditiol (80,1 mg,
74,9 ul, 740 umol, eq: 0,7) y borohidruro de sodio (40 mg, 1,06 mmol, eq: 1). Se agitoé la mezcla de reaccién a ta
durante la noche, a continuacion se concentré a vacio. Se afiadieron EtOAc y acido citrico (10 % ac.) al residuo,
se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa 2 x con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se secd sobre NaxSOq4, se filtré y se evaporé hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (345 mg, cuant.). EM (ESI) m/z: 326,1 [M+H]*.

Intermedio 19: (3R)-3-fluoropirrolidin-1-sulfonamida

Se afiadid clorhidrato de (R)-3-fluoropirrolidina (1,8 g, 14,3 mmol, eq: 1,2) a una solucién de diamida sulfurica
(1,148 g, 11,9 mmol, eq: 1,0) y trietilamina (2,42 g, 3,33 ml, 23,9 mmol, eq: 2,0) en dioxano (10 ml). Se agito6 la
reaccién en un tubo sellado a 115 °C durante 15,5 h, a continuacién se enfrié hasta ta y se concentré a vacio. Se
diluyé el residuo con DCM, se evapord con gel de silice hasta sequedad y se transfirio a una columna. La
purificaciéon por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 80 %) dio el compuesto del titulo como un sélido
cristalino blanco (1,82 g, rendimiento de un 91 %). EM (ESI) m/z: 169,1 [M+H]*.

Intermedio 110: pirrolidin-1-sulfonamida
o Y AT
HaN-§-N_
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Se afiadio pirrolidina (1,78 g, 2,07 ml, 25 mmol, eq: 1,2) a una solucién de diamida sulfarica (2 g, 20,8 mmol, eq:
1,0) en dioxano (20 ml). Se agitoé la reaccién en un tubo sellado a 115 °C durante 15,5 h, a continuacién se enfrio
hasta ta y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con MeOH, se evaporé con gel de silice hasta sequedad y se
transfirio a una columna. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 0-100 % en
heptano) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,5 g, rendimiento de un 80 %). EM (ESI) m/z: 151 1
[M+H]*.

Intermedio 111: ciclopentanosulfonamida
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Se afiadié cloruro de ciclopentanosulfonilo (675 mg, 619 ul, 4 mmol, eq: 1,0) gota a gota a ta a una solucidén de
hidréxido de amonio (30-33 % en agua, 10,8 g, 12 ml, 92,5 mmol, eq: 23,1). Se agitd la mezcla de reaccién durante
la noche a ta. Después de 20,5 h, se afiadié HCI (25 % ac.) gota a gota hasta que el pH de la solucién fue de 7.
Se extrajo la mezcla de reaccién 3 x con EtOAc, se lavaron las capas organicas combinadas 1 x con salmuera, se
secd sobre NaxSOy, se filtrd y se concentrd a vacio. Se secd el residuo a alto vacio para dar el compuesto del titulo
como un sdlido marrén claro (658 mg, pureza de un 91 %, rendimiento de un 100 %). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
de)d ppm 1,42 -1,74 (m, 4 H) 1,76 -1,95(m, 4 H) 3,33-3,45(m, 1 H) 6,69 (s, 2 H).

Intermedio 112: (RS)-butano-2-sulfonamida

Siguiendo el procedimiento descrito para 111, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de cloruro de butano-2-
sulfonilo (626 mg, 4 mmol) como un aceite amarillo claro (397 mg, rendimiento de un 73 %). RMN de "H (300 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (t, J=7,5 Hz, 3H) 1,41 (d, J/=6,9Hz, 3H) 1,49-1,68 (m, 1H) 1,98 -227 (m, 1H)
2,85-312(m,1H) 4,44 (s.a., 2 H).

Intermedio 113: ciclohexanosulfonamida

?

Siguiendo el procedimiento descrito para 111, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de cloruro de
ciclohexanosulfonilo (568 mg, 2,8 mmol) como un sélido blanco (371 mg, rendimiento de un 81 %). RMN de 'H
(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14 -1,41 (m, 5H) 1,55-1,69 (m, 1 H) 1,72- 1,86 (m, 2 H) 2,06 (d. a., J=10,7 Hz, 2
H)2,63-2,89 (m, 1 H)6,61 (s, 2H).

Intermedio 114: cloruro de (R)-3-fluoropirrolidin-1-sulfonilo

En un matraz de 4 bocas de 500 ml (purgado con argén; equipado con termémetro y embudo de decantacion) se
combind clorhidrato de (R)-3-fluoropirrolidina (7 g, 55,7 mmol, eq. 1,0) con DCM (200 ml) en flujo de argén
constante. Se afiadié DIPEA (21,6 g, 29,2 ml, 167 mmol, eq: 3,0) para dar una solucién amarillo claro y se enfrié
la mezcla de reaccién hasta -70 °C. Se afiadid dicloruro de sulfurilo (15 g, 9,01 ml, 111 mmol, eq: 2,0) en DCM
(20 ml) lentamente a través de un embudo de decantacién mientras se mantenia la temperatura a -70 °C. Se agité
la mezcla de reaccion a -70 °C durante 1 h y a continuacion se dejé que alcanzara la ta durante 1 h. Se vertid la
mezcla de reaccién en agua helada en un matraz Erlenmeyer. Se transfirié la mezcla a un embudo de separacién
y se separaron las fases. Se lavé la capa organica con HCI 1 N ac. (100 ml). Se extrajeron las capas acuosas con
dos porciones mas de DCM (80 ml cada una). Se combinaron las capas organicas, se seco sobre Nax>SO4, se filtré
y se evaporod hasta sequedad, a continuacion se secé a alto vacio durante 1 h para dar el compuesto del titulo
como un solido marrén (11,0 g, rendimiento cuant.) que se almacené a 4 °C antes de su uso. RMN de 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,97 - 2,60 (m, 2 H) 3,53 -3,92 (m, 4 H) 5,04 - 5,64 (m, 1 H)

Intermedio 115: cloruro de pirrolidin-1-sulfonilo
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Siguiendo el procedimiento descrito para el intermedio 114, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de pirrolidina
(2,17 9, 2,5 ml, 30,4 mmol, eq: 1,0) y dicloruro de sulfurilo (8,22 g, 4,92 ml, 60,9 mmol, eq: 2,0) como un liquido
marron (4,4 g, rendimiento de un 85 %). RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,90 - 2,14 (m, 4 H) 3,36
- 3,63 (m, 4 H).

Ejemplo 1: 6-[2-ciano-3[etil(metil)sulfamoillamino]-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina

Se disolvio [metil(sulfamoil)aminoletano (185 mg, 1,34 mmol, eq: 2,1) en NMP (8 ml). A 0 °C se afiadié NaH (60 %
en vaselina liquida, 61,3 mg, 1,4 mmol, eq: 2,2), se retiré el bafio de enfriamiento y se agité la mezcla de reaccidn
a 50 °C durante 30 min. Se enfrié la mezcla de reacciéon hasta 0 °C, a continuacién se afiadié una solucién de 12
(200 mg, 638 umol, eq: 1,0) en NMP (2 ml). Se agitdé la mezcla de reaccion a 125 °C durante 1 h. Se enfrid la
reaccién hasta tay se tomo la mezcla de reaccion en 10 ml de NaOH ac. 0,1 M, hielo y EtOAc. Se separd la capa
ac. y se extrajo de nuevo con EtOAc. Se acidifico la capa ac. con HCl ac. 2 M hasta pH 4 y se extrajo 2 x con
EtOAc, se lavaron las capas org. combinadas 3 x con agua, 1 x con salmuera, a continuacion se seco sobre
Na2SOyq, se filtré y se evapord. Se diluyd el residuo con DCM, se evaporé con gel de silice hasta sequedad y se
transfirio a una columna. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 0-100 % en
heptano) dio el compuesto del titulo como un sdélido blanco (161 mg, pureza de un 97 %, rendimiento de un 57 %).
EM (ESI) m/z: 432,2 [M+H]*.

Ejemplo 2: 6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina

Se disolvié 14 (45 mg, 138 umol, eq: 1,0) en DCM (275 ul) en un tubo sellable. Se afiadieron piridina (490 mg,
501 ul, 6,2 mmol, eq: 45), DMAP (1,68 mg, 13,8 umol, eq: 0,1) y cloruro de N-etil-N-metil-sulfamoilo (65 mg,
413 umol, eq: 3,0) a ta. Se sellé el tubo y se calenté la reaccién a 80 °C. Después de 24 h, se enfrid la reaccidn a
ta, se diluyd con DCM (20 ml), se lavd con acido citrico ac. al 10 % (2 x 20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml),
se seco (NaxS0O4), se filtré y se concentré a vacio. Se cargd en seco la mezcla bruta en Isolute y se purificéd por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 50-100 % en heptano). Se purifico ademas el material resultante por HPLC
de fase inversa para dar el compuesto del titulo como un sdlido liofilizado incoloro (20 mg, pureza de un 100 %,
rendimiento de un 32 %). EM (ESI) m/z: 448,2, 450,1 [M+H]".

Ejemplo 3: (3R)-N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 2, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 14 (55 mg,
168 umol, eq: 1,0) e 14 (129 mg, 688 umol, eq: 4,1) como un sélido liofilizado blanquecino después de la
purificacion por HPLC de fase inversa (7 mg, pureza de un 98 %, rendimiento de un 8,5 %). EM (ESI) m/z: 478,0759
[M+H]*.

Ejemplo 4. N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 2, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 14 (100 mg,
306 umol, eq: 1,0) e 115 (156 mg, 918 umol, eq: 3,0) como un sdlido blanquecino después de la cromatografia
ultrarrapida (MeOH al 1-6 % en DCM) (25 mg, pureza de un 98 %, rendimiento de un 17 %). EM (ESI) m/z: 460,2,
4622 [M+H]*.

Ejemplo 5. 6-[2-ciano-3[[etil(metil)sulfamoillJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina
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Se disolvié [metil(sulfamoil)amino]etano (98,3 mg, 711 umol, eq: 2,1) en DMF (4 ml). A 0 °C se afiadiéo NaH (60 %
en vaselina liquida, 32,5 mg, 745 umol, eq: 2,2), se retiré el bafio de enfriamiento y se agitd la mezcla de reaccién
a 50 °C durante 20 min. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0 °C, a continuacién, se afiadio 13 (100 mg,
339 umol, eq: 1,0). Se agitd la mezcla de reaccion a 100 °C durante 21 h, a continuacion se concentré a vacio. Se
suspendié el residuo en NH4Cl ac. sat. (40 ml), y se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (100 ml), se secd (NaxSO4), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion por SFC dio
el compuesto del titulo como un sélido incoloro (60 mg, pureza de un 98 %, rendimiento de un 42 %). EM (ESI)
m/z. 414.2 [M+H]*.

Ejemplo 6: N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 13 (100 mg,
339 umol, eq: 1,0) e 110 (107 mg, 711 umol, eq: 2,1) como un sdlido incoloro después de la purificacion por SFC
(48 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 33 %). EM (ESI) m/z: 426,3 [M+H]".
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Ejemplo 7: (3R)-N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida
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Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de I3 (100 mg,
339 umol, eq: 1,0) e 19 (120 mg, 711 umol, eq: 2,1) como un sélido incoloro después de la purificacion por SFC
(80 mg, pureza de un 93 %, rendimiento de un 50 %). EM (ESI) m/z: 444,2 [M+H]*.

Ejemplo 8: N-[2-ciano-3-(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 13 (75 mg,
254 ymol, eq: 1,0) e 111 (79,6 mg, 533 umol, eq: 2,1) como un sélido incoloro después de la purificacion por HPLC
de fase inversa (63 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 58 %). EM (ESI) m/z: 425,3 [M+H]".

Ejemplo 9: N-[2-ciano-3-(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclohexanosulfonamida
N
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Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 13 (75 mg,
254 ymol, eq: 1,0) e 113 (87,1 mg, 533 umol, eq: 2,1) como un soélido incoloro después de la purificacion por HPLC
de fase inversa (71 mg, pureza de un 98 %, rendimiento de un 63 %). EM (ESI) m/z: 439,3 [M+H]".

Ejemplo 10: (RS)-N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida

@ =

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 13 (75 mg,
254 umol, eq: 1,0) e 112 (73,2 mg, 533 umol, eq: 2,1) como un soélido incoloro después de la purificacion por HPLC
de fase inversa (51 mg, pureza de un 100 %, rendimiento de un 49 %). EM (ESI) m/z: 413,3 [M+H]".

Ejemplo 11: 6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilina]-3-metil-4-oxo-quinazolina
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Se disolvieron 6-bromo-3-metilquinazolin-4(3H)-ona (21 mg, 86,1 umol, eq: 1,0) e 15 (21,9 mg, 86,1 umol, eq: 1,0)
en dioxano (1,6 ml), a continuacion se afiadié Cs2COs3 (85 mg, 258 umol, eq: 3,0). Se purgd la mezcla de reaccién
con argdn, a continuacion se afladieron BippyPhos (2,7 mg, 5,16 umol, eq: 0,06) y aducto de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y cloroformo (2,73 mg, 2,58 umol, eq: 0,03). Se purgd la reaccidén con argon
de nuevoy se cerro el vial. Se calento la mezcla de reaccién hasta 110 °Cy se agité durante 1 h. Setomé la mezcla
de reaccion en 15 ml de 2-metil-THF y hielo y se lavé con 4 ml de acido citrico ac. al 1 %. Se volvioé a extraer la
capa acuosa con 1 x 15 ml de 2-metil-THF. Se combinaron las capas organicas, se lavé con salmuera, se secé
sobre Na2S0O4 y se concentrd a vacio. Se diluyé el residuo con EtOAcYy se transfirié a una columna. La purificacién
por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 100 %) seguido de HPLC en fase inversa preparativa dio
el compuesto del titulo como un sélido blanco (13 mg, pureza de un 94 %, rendimiento de un 53 %). EM (ESI) m/z:
413,2 [M+H]".

Ejemplo 12: (3R)-N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)aminolfenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida

rp Q“’ﬂ“ Q

Se disolvid 17 (20,5 mg, 70,4 umol, eq: 1,0) en DCM (150 ul). A ta, se afiadieron piridina (256 mg, 260 l,
3,24 mmol, eq: 46), DMAP (877 ug, 7,04 umol, eq: 0,1) e 114 (39,6 mg, 211 uymol, eq: 3,0). Se agité la mezcla de
reaccién a 75 °C durante 21,5 h. Se tomd la mezcla de reaccidén en 2-metil-THF, hielo y acido citrico ac. al 1 %. Se
volvié a extraer la capa acuosa 2 x con 2-metil-THF. Se combinaron las capas organicas, se lavd con salmuera,
se seco sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio. Se diluy6 el residuo con DCM, se evapord con gel de silice hasta
sequedad y se transfirié a una columna. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (25 g de silice, EtOAc al
100 %) dio el compuesto del titulo como un sdlido amarillo claro (5,1 mg, pureza de un 95 %, rendimiento de un
16 %). EM (ESI) m/z: 443,2 [M+H]*.

Ejemplo 13: 6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina

N Cl |
~ Q N
N g I~
g N N ©
0 1
N

Se disolvié 18 (75 mg, 230 umol, eq: 1) en piridina (1 ml) y DCM (1 ml) en un vial. Se afiadieron cloruro de
etil{(metil)sulfamoilo (90,7 mg, 576 uymol, eq: 2,5) y DMAP (1,41 mg, 11,5 umol, eq: 0,05) en DCM (1 ml) a la mezcla
de reaccion y se sell6 el vial. Se agitd la mezcla de reaccion durante dos dias a 60 °C. Se desactivd la mezcla de
reaccién con agua, se diluyd con DCM y se lavé 2 x con acido citrico (10 % ac.). Se extrajeron las capas acuosas
2 x con DCM. Se combinaron las capas organicas, se seco sobre NaxSOy4, se filtré y se concentré a vacio. La
purificaciéon por cromatografia ultrarrapida (12 g de silice, MeOH 0-5 % en DCM) dio el compuesto del titulo como
un solido naranja (25 mg, pureza de un 95 %, rendimiento de un 24 %). EM (ESI) m/z: 447 1 [M+H]*.

Ejemplo 14: N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida
r/N Cl o O
~ _N
N s”
~ \”/\@\N N~
H H ©
0 l
N
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Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 13, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 18 (75 mg,
230 umol, eq: 1,0) e 15 (122 mg, 576 pymol, eq: 2,5) como un sdlido blanco (10 mg, pureza de un 100 %,
rendimiento de un 9 %) después de la purificacion por HPLC en fase inversa preparativa. EM (ESI) m/z: 459,2
[M+H]*.

Ejemplo 15: N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida

f'N F o Q
> N
H
O I
N

Se combinaron 110 (50,3 mg, 335 uymol, eq: 2,1) y carbonato de cesio (114 mg, 351 umol, eq: 2,2) en un tubo de
reaccién secado con calor. Se colocé el tubo en atmosfera de argén y se afiadio DMF (456 ul). Se agitd la mezcla
durante 30 minutos a 50 °C. A continuacidn, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se afiadié 12 (50 mg,
160 umol, eq: 1,0) en DMF (1,14 ml). Se selld el tubo y se agité la reaccion a 100 °C durante 16 h. Se tomd la
mezcla en NH4Cl ac. sat. (10 ml) and EtOAc (10 ml). Se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa ademas
con 3 x 10 ml de EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secé
(Na2S04), se filtr6 y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con DCM y se transfirié a una columna. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (12 g de silice, MeOH al 0-3 %/DCM) dio el compuesto del titulo (40 mg,
pureza de un 100 %, rendimiento de un 56,5 %) como un sdlido incoloro. EM (ESI) m/z: 444,2 [M+H]*.

Ejemplo 16: N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida

ant L
N 0 N3
o Il :
N

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 15, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 111 (50 mg,
335 umol, eq: 2,1) e 12 (50 mg, 160 umol, eq: 1,0) como un sdlido incoloro (43 mg, pureza de un 100 %, rendimiento
de un 61 %) después de cromatografia ultrarrapida y purificacion por SFC. EM (ESI) m/z: 443,2 [M+H]".

0

Ejemplo 17: 6-[2-ciano-3-(dimetilsulfamoilamino)-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina

N F
* o N
N R
-~ O N O
H
o I
N

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 15, se obtuvo el compuesto del titulo a partir de N,N-
dimetilsulfamida (41,6 mg, 335 umol, eq: 2,1) e 12 (50 mg, 160 pymol, eq: 1,0) como una espuma blanca (34 mg,
pureza de un 100 %, rendimiento de un 51 %) después de cromatografia ultrarrapida. EM (ESI) m/z: 418,2 [M+H]*.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

2
3
i N O YR
R X N‘/S";\
s H O

en la que

R" es alquilo C1-;

X se selecciona de

i) -NH-y

i)y -0

R? se selecciona de

iy H,

iv) cianoy

v)  halégeno;

R?® se selecciona de

vi) NR*R%y

vii) CHR®R7;

R* se selecciona de
viii) alquilo C1-s,

ix) cicloalquilo Cs-sy
x)  cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
RS se selecciona de

xi) alquilo C1-s,

xii) cicloalquilo C3-sy

xiii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R®; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de
xiv) alquilo C1-s,
xv) cicloalquilo Cs-s y

xvi) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
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R7 se selecciona de
xvii) alquilo C1-s,
xviii) cicloalquilo Cs-s 'y

xix) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R®y R’ conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs-g opcionalmente

sustituido con RS;

R® es haldgeno;

con la condicion de que se excluya N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-

1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R" es alquilo C1-;

X se selecciona de

i) -NH-y

i)y -0

R? se selecciona de

i) Hy

iv) halégeno;

R3 se selecciona de

v) NR*R%y

vi) CHR®R;

R* se selecciona de
vii) alquilo C1-s,

viii) cicloalquilo C3-sy
ix) cicloalquil Cs-g-alquilo C1-s;
R se selecciona de

x)  alquilo C1-s,

xi) cicloalquilo Cs-s y

xii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R8; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de
xiii) alquilo C1-s,

xiv) cicloalquilo Cs-sy
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xv) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;
R’ se selecciona de

xvi) alquilo C1-s,

xvii) cicloalquilo Cs-sy

xviii) cicloalquil Cs-s-alquilo C1-s;

o R®y R7 conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo
opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldgeno;

con la condicion de que se excluya (3R)-N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-
pirrolidin-1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, en el que
R' es metilo;

X se selecciona de

i) -NH-y

i)y -0

R? se selecciona de

i) H,
iv) cloroy
v)  fluoro;

R3 se selecciona de
vi) NR*RSy
vii) CHR®R7;

R4 se selecciona de

viii) metilo,
ix) etilo,
Xx)  propilo,

xi) ciclopropilo y
xii) ciclopropilmetilo;
RS se selecciona de
xiii) metilo,

xiv) etilo,

xv) propilo,

xvi) ciclopropilo y
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xvii) ciclopropilmetilo;

o R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R8; en la que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo;

R® se selecciona de

xviii) metilo,
xix) etilo,
xx) propilo,

xxi) ciclopropiloy
xxii) ciclopropilmetilo;
R7 se selecciona de
xxiii) metilo,

xxiv) etilo,

xxv) propilo,

xxvi) ciclopropilo y
xxvii)ciclopropilmetilo;

o R®y R” conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo
opcionalmente sustituido con R2;

R8 es fluoro;

con la condicion de que se excluya (3R)-N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-
pirrolidin-1-sulfonamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? se selecciona de

o H

i) cloroy

iy fluoro.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R* es metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R5 es etilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R*y R® conjuntamente
con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo opcmnalmente sustituido con R&; en el

que el heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo.

8.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que R*y R® conjuntamente con el atomo de nitrogeno
al que estan unidos forman un heterocicloalquilo no sustituido, en el que el heterocicloalquilo es pirrolidinilo.

9. Uncompuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R®y R” se seleccionan
independientemente de

i) metilo,
i) etilo,

iiiy  propilo,
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iv) ciclopropiloy
v) ciclopropilmetilo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 8, en el que R® y R7 conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o uno ciclohexilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R8 es fluoro.

12.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el compuesto se
selecciona de

6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
(3R)-N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
(3R)-N-[2-ciano-3-(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)oxi-fenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillciclohexanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
(3R)-N-[2-ciano-3-[(3-metil-4-ox0-quinazolin-6-il)aminolfenil]-3-fluoro-pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenilpirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida; y
6-[2-ciano-3-(dimetilsulfamoilamino)-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el compuesto se selecciona de
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoil]Jamino]fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida;
N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillciclohexanosulfonamida;

N-[2-ciano-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenillbutano-2-sulfonamida;
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6-[2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoillamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
6-[6-cloro-2-ciano-3-[[etil(metil)sulfamoilJamino]anilino]-3-metil-4-oxo-quinazolina;
N-[4-cloro-2-ciano-3-[(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)amino]fenil]pirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenilpirrolidin-1-sulfonamida;
N-[2-ciano-4-fluoro-3-(3-metil-4-oxo-quinazolin-6-il)oxi-fenil]ciclopentanosulfonamida; y
6-[2-ciano-3-(dimetilsulfamoilamino)-6-fluoro-fenoxi]-3-metil-4-oxo-quinazolina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso como sustancia
terapéuticamente activa.

15. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en el tratamiento o
profilaxis de cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer cerebral, melanoma o carcinoma de pulmdn no
microcitico.
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