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DESCRIPCION
Aminoquinazolinas como inhibidores de quinasa

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a quinazolilaminas que inhiben RIP2 quinasa y a procedimientos para fabricar y
usar las mismas. Especificamente, la presente invencion se refiere a quinazolilaminas sustituidas como inhibidores
de RIP2 quinasa.

Antecedentes de la invencion

La proteina-2 de interaccion con receptor (RIP2) quinasa, que también se denomina CARD3, RICK, CARDIAK o
RIPK2, es una serina/treonina proteina quinasa de la familia TKL implicada en la sefializacion inmunolégica innata.
La RIP2 quinasa esta compuesta por un dominio de quinasa N-terminal y un dominio de reclutamiento de caspasa
C-terminal (CARD) enlazadas mediante una region intermedia (IM) ((1998) J. Biol. Chem. 273, 12296-12300; (1998)
Current Biology 8, 885-889; y (1998) J. Biol. Chem. 273, 16968-16975). El dominio CARD de RIP2 quinasa media la
interaccion con otras proteinas que contienen CARD, tales como NOD1 y NOD2 ((2000) J. Biol. Chem. 275, 27823-
27831y (2001) EMBO reports 2, 736-742). NOD1 y NOD2 son receptores citoplasmicos que juegan un papel clave
en vigilancia inmunoldgica innata. Reconocen tanto a patégenos bacterianos gram-positivos como gram-negativos y
se activan por motivos de peptidoglicano especificos, acido diaminopimélico (es decir, DAP) y dipéptido de muramilo
(MDP), respectivamente ((2007) J Immunol 178, 2380-2386).

Después de la activacion, la RIP2 quinasa se asocia a NOD1 o NOD2 y parece funcionar principalmente como un
armazon proteico molecular para juntar otras quinasas (TAK1, IKKa/B/y) implicadas en NF-kB y activacion de
proteina quinasa activada por mitégeno ((2006) Nature Reviews Immunology 6, 9-20). La RIP2 quinasa sufre una
poliubiquitinacion ligada a K63 en la lisina-209 que facilita el reclutamiento de TAK1 ((2008) EMBO Journal 27, 373-
383). Esta modificacion post-traduccional se requiere para sefializacion ya que la mutacion de este resto previene la
activacion de NF-kB mediada por NOD1/2. La RIP2 quinasa también sufre autofosforilacion en la serina-176, y
posiblemente otros restos ((2006) Cellular Signalling 18, 2223-2229). Los estudios que usan mutantes sin actividad
de quinasa (K47A) e inhibidores de molécula pequefia no selectivos han demostrado que la actividad de la RIP2
quinasa es importante para regular la estabilidad de expresion y sefializacion de RIP2 quinasa ((2007) Biochem J
404, 179-190 y (2009) J. Biol. Chem. 284, 19183-19188).

La desregulacion de sefalizacion dependiente de RIP2 se ha ligado a enfermedades autoinflamatorias. Las
mutaciones de ganancia de funcion en el dominio NACHT de NOD2 causan sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio
temprano, una enfermedad granulomatosa pediatrica caracterizada por uveitis, dermatitis y artritis ((2001) Nature
Genetics 29, 19-20; (2005) Journal of Rheumatology 32, 373-375; (2005) Current Rheumatology Reports 7, 427-433;
(2005) Blood 105, 1195-1197; (2005) European Journal of Human Genetics 13, 742-747; (2006) American Journal of
Ophthalmology 142, 1089-1092; (2006) Arthritis & Rheumatism 54, 3337-3344; (2009) Arthritis & Rheumatism 60,
1797-1803; y (2010) Rheumatology 49, 194-196). Las mutaciones en el dominio LRR de NOD2 han sido fuertemente
ligadas a susceptibilidad a enfermedad de Crohn ((2002) Am. J. Hum. Genet. 70, 845-857; (2004) European Journal
of Human Genetics 12, 206-212; (2008) Mucosal Immunology (2008) 1 (Supl.1), S5-S9. 1, S5-S9; (2008)
Inflammatory Bowel Diseases 14, 295-302; (2008) Experimental Dermatology 17, 1057-1058; (2008) British Medical
Bulletin 87, 17-30; (2009) Inflammatory Bowel Diseases 15, 1145-1154 y (2009) Microbes and Infection 11, 912-918).
Las mutaciones en NOD1 han sido asociadas con asma ((2005) Hum. Mol. Genet. 14, 935-941) y enfermedad
intestinal inflamatoria de inicio temprano y extra-intestinal ((2005) Hum. Mol. Genet. 14, 1245-1250). Estudios de
genética y funcionales también han sugerido un papel para la sefializacion dependiente de RIP2 en una variedad de
otros trastornos granulomatosos, tales como sarcoidosis ((2009) Journal of Clinical Immunology 29, 78-89 y (2006)
Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 23, 23-29) y Wegner's Granulomatosis ((2009) Diagnostic
Pathology 4, 23).

Manon y col. (J. Mol. Biol. (2007), 365, 160-174) describe la estructura de solucion de NOD1 CARD vy el analisis
mutacional de su interaccion con el CARD de la quinasa RICK aguas abajo. El documento US 6.589.758 describe la
estructura tridimensional de un cristal de una enzima quinasa complejada con un ligando, procedimientos de
preparacion de tales cristales y procedimientos para usar los complejos para identificar, disefiar, seleccionar o
ensayar inhibidores de enzimas quinasas.

Un inhibidor de molécula pequefa, potente, selectivo, de actividad de RIP2 quinasa bloquearia la sefalizacion pro-
inflamatoria dependiente de RIP2 y de esta manera proporcionaria un beneficio terapéutico en enfermedades
autoinflamatorias caracterizadas por actividad de RIP2 quinasa incrementada y/o desregulada.

Sumario de la invencién

La invencion se dirige a compuestos de quinazolilamina de acuerdo con la Férmula (1):
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en la que:

R' es H, -SO-alquilo (C1-C4), -CO-alquilo(C+-Ca), 0 alquilo(C1-Cy);

R%es -SR?, -SOR?, -SO2R?, -SO2NH, 0 -SO,NR°R",

en la que R? es alquilo(C+-Cs), halo-alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo o
heteroarilo, en la que:

dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en ciano, hidroxilo, alcoxi(C+-Cs), alcoxi(C+-Cg)alcoxi(C2-Ce), -CO2H, -
CO»-alquilo(C4-Cs), -SO2-alquilo(C+-Ca), cicloalquilo(Cs-C7), fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de
9-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquil C4-C4)amino-, en el que dicho
cicloalquilo(Cs-C7), fenilo, (fenil)(alquil de C1-Cs)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10
miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CFs, hidroxilo, amino, (alquil(Cs-
Cs)amino-, (alquil(C4-C4)(alquil(C1-Cs)amino-, alquilo (C4-Cs4), fenil-alquilo(C+-Cs)-, hidroxi-alquilo(C+4-Cs) y
alcoxi(C1-Ca),

dicho cicloalquilo(Cs-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, hidroxilo, amino,
(alquil(C4-C4))amino-, (alquil(C+-C4)(alquil(C1-Cs)amino-, alquilo(C+-Ca), fenil-alquilo(C+-Ca)-, hidroxi-alquilo(C1-
C4)-, oxo y alcoxi(Cq-Ca), y

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, (alquil(C1-Cs)amino-, (alquil(C+-Ca)
(alquil(C4-Cs)amino-, alquilo(C+-C,), fenilalquilo(C+-Ca)-, hidroxi-alquilo(C1-C4)- y alcoxi(C+-Ca);

R’ es alquilo(C+-Cs) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en el que:

dicho alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C1-Cs), alcoxi(C1-Cg)alcoxi(C2-Cs), -CO2H, -CO2-
alquilo(C+-Cy4), (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, y
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en el que dicho heteroarilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-
7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del
grupo que consiste en haldégeno, alquilo(C+-Cs), hidroxi-alquilo(C1-C4) y alcoxi(C+-Ca),

dicho heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilo(C+-Cy),
alcoxicarbonilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-Cs)-, oxo y alcoxi(C1-Ca), ¥

R°® es H, alcoxi(C1-C4) 0 alquilo(C+-C);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de
3-7 miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos de anillo adicional cada uno
independientemente seleccionado de nitrégeno y oxigeno, en el que dicho heterocicloalquilo de 3-7 miembros
esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del grupo que
consiste en alquilo(C+-Cs), hidroxi, -CO2H y -CO-alquilo(C+-C4);

R® es H, haldgeno, hidroxi, alquilo(C1-C4)-, alquenilo(C2-Ca)-, halo-alquilo(C+-Ca)-, hidroxi-alquenilo(Cy-Ca)-,
alcoxi(C1-C4)-,  alqueniloxi(C2-C4)-,  halo-alcoxi(C1-Cs)-,  alcoxi(C4-Cas)-alquilo(C1-Ce)-,  halo-alcoxi(C+-
Cs)alquilo(C4-Ceg)-,  alcoxi(C4-Cas)alcoxi(Co-Cg)-,  halo-alcoxi(C4-Cas)alcoxi(C2-Cs)-,  hidroxi-alquilo(C+-Ce)-,
hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-,  hidroxi-alquenilo(C3-C4)-, ciano-alquilo(C+4-C4)-, ciano-alcoxi(C2-Cs)-, alquilo(C1-
C4)-tio-alcoxi(C2-Ca), alquilo(C1-Ca)-sulfonil-alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C1-Cs)-, carboxi-alquenilo(C2-Cs)-oxi-
, alcoxicarbonil(C+-Cs)alcoxi(C+-Cs)-, alcoxicarbonil(C-Cas)alquenilo(C2-Cs)-oxi-, carboxi-alquenilo(Cz-Cs)-,
alcoxicarbonil(C+-Cs)alquenilo(C2-C4)-,  aminocarbonil-alcoxi(C1-Cg)-, aminocarbonil-alquenilo(Cz-C.)-oxi-,
cicloalquilo(Cs-Ceg)alcoxi(C4-Cs)-, cicloalcoxi(Cs-Ce)-, heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(Ci-C4)-, 0
heterocicloalquil de 4-6 miembros-oxi- (es decir, -heterocicloalcoxi- de 4-6 miembros),

en el que los grupos halo-alquilo(C1-C4)-, halo-alcoxi(C+-C4)-, halo-alcoxi(C+-C4)-alquilo(C+-Cs)-, 0 halo-
alcoxi(C1-Cy)alcoxi(C2-Cs)- contienen 2 o 3 atomos de haldgeno,

en el que el resto cicloalquilo(Cs-Cg) del cicloalquilo(Cs-Ce)-alcoxi(C4-C4)- o cicloalcoxi(Cs-Cs)- esta
opcionalmente sustituida con un grupo seleccionado del grupo que consiste en ciano, halo, hidroxilo,
alcoxi(C1-Cg) y alcoxi(C+-Cs)-alcoxi(C2-Cs), y

en el que el resto heterocicloalquilo de 4-6 miembros del heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(C+-Cs)-, 0
heterocicloalquilo de 4-6 miembros-oxi- esta opcionalmente sustituida con un grupo seleccionado del grupo
que consiste en ciano, halo, hidroxilo, alcoxi(C+-Cs) y alcoxi(C1-Ca)alcoxi(C2-Cs);



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2615749 T3

Z es aril-alquilo(C+-Cs)-, en el que en el grupo fenilo o el resto arilo del grupo arilo-alquilo(C+-C.)- esta
sustituido con R4, R5, R® y R7, en el que:

R* es H, halégeno, ciano, alquilo(Ci-Cs), halo-alquilo(C1-Cs4), alcoxi(Ci-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi(C-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquilo(C1-C4)-, o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-
alcoxi(C1-C4)- esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); y

cada uno de R5, R® y R" esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en H, hidroxilo,
halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo(C1-C4g, anuiIogC1-C4) y alcoxi(C4-Cs); o

Z es fenilo o piridilo, sustituido con R", R® yR 0, en el que:

R® y R? estan ubicados en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan
unidos forman un anillo de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos cada uno
independientemente seleccionado de N, O y S, dicho anillo de 5 miembros esta sustituido con R”;

en el que uno de R" o R" es H, halégeno, ciano, alquilo(C1-Cs), halo-alquilo(C+-Ca), alcoxi(C1-Ca),
fenoxi, fenilo-alcoxi(C+-C4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-Cas)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto de
dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C+-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CFs, alquilo(Cq-Cs) vy
alcoxi(C1-Ca); y

el otro de R'® 0 R"" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(C+-Cs), alquilo(C4-Ca) 0 alcoxi(C+-
Cs); 0

Z es pirazolilo, que tiene la féormula:

en la que:

R es H, metilo o hidroximetilo;

R" es metilo, trifluorometilo o hidroximetilo;

R es H, OH, o alquilo(C+-C3); o

R'2 y R13, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo de 6 miembros
sustituido con R'" y R' en el que el anillo de 6 miembros opcionalmente contiene 1 atomo de
nitrégeno;

en el que R'™ y R'® se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C4-C4), fenoxi, fenil-alcoxi(C4-Cas),
hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, y aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-
alcoxi(C1-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca);

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En realizaciones seleccionadas de la presente invencion, los compuestos de formula (1) no incluyen:

N-[(3,4-difluorofenil)metil]-6-[(metil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
N-[(3,4-diclorofenilo)metil]-6-(metiltio)-4-quinazolinamina,
N-[(3-fluoro-4-metoxifenilo)metil]-6-(metiltio)-4-quinazolinamina,

o una sal de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (1), o sales, particularmente sales farmacéuticamente aceptables, de los
mismos, son inhibidores de RIP2 quinasa.

Se proporciona un procedimiento de inhibicién de RIP2 quinasa cuyo procedimiento comprende poner en contacto
una célula con un compuesto de acuerdo con la Férmula (I), o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente
aceptable, del mismo.

Se proporciona un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula (1), o una
sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente (un ser humano u otro mamifero,
particularmente, un ser humano) que necesita el mismo. Los ejemplos de enfermedades o trastornos mediados por
RIP2 quinasa incluyen uveitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad intestinal inflamatoria de inicio
temprano y extra-intestinal y trastornos granulomatosos, tales como sarcoidosis, sindrome de Blau, sarcoidosis de
inicio temprano y granulomatosis de Wegner.
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La presente invencion se dirige ademas a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la formula (1), o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Particularmente, la presente invencién se dirige a una composicion farmacéutica para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa, donde la composicién comprende un
compuesto de acuerdo con la formula (I), o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del
mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra la respuesta de citoquina combinada en muestras de sangre entera de rata obtenida después
de pre-dosificar a las ratas con el compuesto del Ejemplo 4 o prednisolona, seguido de dosificar con L18-MDP.
La figura 2 muestra la respuesta de citoquina combinada en muestras de sangre entera de rata obtenida después
de pre-dosificar a las ratas con el compuesto del Ejemplo 6 o prednisolona, seguido de dosificar con L18-MDP.
La figura 3 muestra la respuesta de citoquina combinada en muestras de sangre entera de rata obtenida después
de pre-dosificar a las ratas con el compuesto del Ejemplo 16 o prednisolona, seguido de dosificar con L18-MDP.
La figura 4 muestra la respuesta de citoquina combinada en muestras de sangre entera de rata obtenida después
de pre-dosificar a las ratas con el compuesto del Ejemplo 21 o prednisolona, seguido de dosificar con L18-MDP.

Descripcién detallada de la invenciéon

Se pretende que las definiciones alternativas para los diversos grupos y grupos sustituyentes de la Férmula (1)
proporcionados a lo largo de la memoria descriptiva describan particularmente cada especie de compuesto descrita
en el presente documento, individualmente, asi como grupos de una o mas especies de compuesto. El ambito de la
presente invencién incluye cualquier combinacion de estas definiciones de grupo y grupo sustituyente. Los
compuestos de la invencién son solo aquellos que se contemplan como “quimicamente estables” como lo apreciaran
los expertos en la materia.

Los expertos en la materia también apreciaran que cuando Z es pirazolilo, los compuestos de la presente invencion
pueden existir como isdmeros de pirazol representados por la Féormula (I-A) y Férmula (I-B):

14

R\
N _R" N—
Rws 74 N R13 N
& \ | R
R‘]Z N 5 R12 N
R R*
N| N N‘ N
L 3 L 3
N R (I-A) N R (I-B)

Cuando R™ es H, los compuestos de la presente invencion pueden existir como tautdmeros. Sin embargo, cuando
R™ es alquilo(C;-Cs), los compuestos de la presente invencion, pueden existir ya sea como uno de los regioisémeros
representados por la formula (I-A) o formula (I-B), o como una mezcla de los mismos.

Ademas, los expertos en la materia apreciaran que los compuestos de la presente invencién, dependiendo de
sustitucion adicional, pueden existir en otras formas tautoméricas. Se pretende que todas las formas tautoméricas de
los compuestos descritos aqui sean abarcadas dentro del ambito de la presente invencion. Cabe entender que
cualquier referencia a un compuesto nombrado de la presente invencion pretende abarcar todos los tautémeros del
compuesto nombrado y cualesquiera mezclas de tautémeros del compuesto nombrado.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” representa una porcién hidrocarburo recta o ramificada,
saturada. Alquilos ilustrativos incluyen, pero no se limitan a metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, isobutilo, f-butilo y pentilo. El término “alquilo C1-C4” se refiere a un grupo o resto alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono.

Cuando el término “alquilo” se usa en combinacion con otros grupos sustituyentes, tales como “haloalquilo” o
“hidroxialquilo” o “arilalquilo”, se pretende que el término “alquilo” abarque un radical hidrocarburo de cadena recta o
ramificada divalente. Por ejemplo, “arilalquilo” significa el radical -alquilarilo, en el que el resto alquilo del mismo es
un radical de carbono de cadena recta o ramificada divalente y el resto arilo del mismo es como se define en el
presente documento, y esta representada por la disposicion de unién presente en un grupo bencilo (-CHz-fenilo);
“halo-alquilo(C+-C4)” o “haloalquilo(C+-C4)” significa un radical que tiene uno o mas atomos de halégeno, que pueden
ser los mismos o diferentes, en uno o mas atomos de carbono de una porcién alquilo que contiene de 1 a 4 atomos
de carbono, que es un radical de carbono de cadena recta o ramificada divalente, y esta representado por un grupo
trifluorometilo (-CF3).
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Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo ciclico,
saturado, no aromatico. El término “cicloalquilo(C3-C7)” se refiere a un anillo de hidrocarburo ciclico no aromatico que
tiene de tres a ocho atomos de carbono de anillo. Los grupos “cicloalquilo(Cs-Csg)” ejemplares utiles en la presente
invencion incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

“Alcoxi” se refiere a un grupo que contiene un radical alquilo unido a través de un atomo de enlace de oxigeno. El
término “alcoxi(C+-C4)” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tiene al menos 1y
hasta 4 atomos de carbono unidos a través de un atomo de enlace de oxigeno. Los grupos “alcoxi(C1-Ca)”
ilustrativos utiles en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, s-butoxi, isobutoxi y t-butoxi.

“Arilo” representa un grupo o resto que comprende un radical hidrocarburo monociclico o biciclico aromatico que
contiene de 6 a 10 atomos de carbono de anillo, que pueden condensarse uno o mas anillos de cicloalquilo.
Generalmente, en los compuestos de la presente invencion, el arilo es fenilo.

Un grupo o resto heterociclico es un grupo o resto ciclico que tiene como miembros de anillo atomos de al menos
dos elementos diferentes (carbono y uno o mas de nitrégeno, oxigeno y/o azufre), dicho grupo o resto ciclico puede
estar saturado o parcialmente insaturado (no aromatico; por ejemplo, un grupo o porcion heterocicloalquilo) o
completamente insaturado (aromatico; por ejemplo, grupo o resto heteroarilo).

“Heterocicloalquilo” representa un grupo o resto que comprende un radical monociclico o biciclico no aromatico, que
esta saturado o parcialmente insaturado, que contienen 3 a 10 atomos de anillo, a menos que se especifique otra
cosa, que incluye 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos ilustrativos de
heterocicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidilo (o pirrolidinilo), piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo, tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranilo), dihidrofurilo, oxazolinilo,
tiazolinilo, pirazolinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxathiolanilo,
1,3-oxatianilo, 1,3-ditianilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[3.3.1]nonilo, azabiciclo[4.3.0]nonilo,
oxabiciclo[2.2.1]heptilo y 1,5,9-triazaciclododecilo.

En algunos de los compuestos de la presente invencion, los grupos heterocicloalquilo incluyen grupos
heterocicloalquilo de 4 miembros que contienen un heteroatomo, tal como oxetanilo, tietanilo y azetidinilo.

En otros compuestos de la presente invencion, los grupos heterocicloalquilo incluyen grupos heterocicloalquilo de 5
miembros que contienen un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente que
contienen uno o dos atomos de nitrégeno adicionales, u opcionalmente que contienen un atomo de oxigeno o azufre
adicional, tales como pirrolidilo (o pirrolidinilo), tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranilo), tetrahidrotienilo, dihidrofurilo,
oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 1,3-dioxolanilo, y 1,3-oxatiolan-2-on-ilo.

En otros compuestos de la presente invencion, los grupos heterocicloalquilo son grupos heterocicloalquilo de 6
miembros que contienen un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente que
contienen uno o dos atomos de nitrégeno adicionales o un atomo de oxigeno o azufre adicional, tales como
piperidilo (o piperidinilo), piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1dioxoido-tiomorfolin-4-ilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatianilo, y 1,3-ditianilo.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo o resto que comprende un radical monociclico o biciclico aromatico, que contiene
5 a 10 atomos de anillo, incluyendo 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Este término
también abarca compuestos heterociclico-arilo biciclicos que contienen una porcién de anillo de arilo fusionados a
una porcion de anillo de heterocicloalquilo, que contiene 5 a 10 atomos de anillo, incluyendo 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos ilustrativos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan
a, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furilo (o furanilo), isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
piridilo (o piridinilo), pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, triazolilo, tetrazolilo, benzo[bl]tienilo,
isobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, cromenilo, cromanilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo,naftridinilo, quinzolinilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, tetrahidroquinolinilo,
cinolinilo, pteridinilo, y isotiazolilo.

En algunas realizaciones, los grupos heteroarilo presentes en los compuestos de la presente invenciéon son grupos
heteroarilo monociclicos de 5 miembros y/o 6 miembros. Los grupos heteroarilo de 5 miembros seleccionados
contienen un heteroatomo de anillo de nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente contienen 1, 2 o 3 atomos de
anillo de nitrégeno adicionales. Los grupos heteroarilo de 6 miembros seleccionados contienen 1, 2, 3 o 4
heteroatomos de anillo de nitrogeno. Los grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros seleccionados heteroarilo incluyen
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furilo (furanilo), isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, triazolilo
y tetrazolilo o piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazinilo.

En otras realizaciones, los grupos heteroarilo presentes en los compuestos de la presente invencidon son grupos
heteroarilo monociclicos de 9 miembros o 10 miembros. Los grupos heteroarilo de 4 a 7 miembros seleccionados
contienen un heteroatomo de anillo de nitrégeno, oxigeno o azufre, y opcionalmente contienen 1, 2, 3 o0 4 atomos de
anillo de nitrégeno adicionales.
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En algunos de los compuestos de la presente invencion, los grupos heteroarilo incluyen un grupo heteroarilo de 9
miembros, que incluye benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, indazolilo, indolizinilo,
isobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, 1,3-benzoxatiol-2-on-ilo (2-oxo-1,3-benzoxatiolilo), purinilo e imidazopiridinilo.

En algunos de los compuestos de la presente invencion, los grupos heteroarilo incluyen un grupo heteroarilo de 10
miembros, que incluye cromenilo, cromanilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftridinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
4H-quinolizinilo, tetrahidroquinolinilo, cinolinilo y pteridinilo.

Cabe entender que se pretende que los términos heterociclico, heteroarilo, y heterocicloalquilo abarquen grupos
heterociclico estables donde un heteroatomo de nitrégeno de anillo es opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos
heterociclico que contienen un N-6xido, tales como N-6xido de piridina) o donde un heteroatomo de azufre de anillo
es opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos heterociclico que contienen porciones sulfonas o sulfoxido, tales
como 1-6xido de tetrahidrotienilo (un sulféxido de tetrahidrotienilo) o 1,1-didxido de tetrahidrotienilo (una
tetrahidrotienil sulfona)).

“Ox0” representa un resto oxigeno de doble enlace; por ejemplo, si esta unido directamente a un atomo de carbono
forma un resto carbonilo (C = O). Los términos “halégeno” y “halo” representan sustituyentes cloro, fluoro, bromo o
yodo. “Hidroxi” o “hidroxilo” se entiende que significa el radical -OH.

Como se usa en el presente documento, las frases “compuesto o compuestos de la invencién” o “compuesto o
compuestos de la presente invencion” significan un compuesto de férmula (1), como se definié antes, en cualquier
forma, es decir, cualquier forma de sal o no de sal (por ejemplo, como una forma de acido o base libre, o como una
sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y cualquier forma fisica del mismo (por
ejemplo, incluyendo formas no solidas (por ejemplo, formas liquidas o semi-sdlidas), y formas sélidas (por ejemplo,
formas amorfas o cristalinas, formas polimorficas especificas, formas de solvato, incluyendo formas de hidrato (por
ejemplo, mono-, di- y hemi-hidratos)), y mezclas de diversas formas.

Como se usa en el presente documento, la frase “opcionalmente sustituido” indica que un grupo (tal como un grupo
alquilo, cicloalquilo, alcoxi, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo o anillo o resto (tal como un anillo o porcién
carbociclico o heterociclico) pude estar no sustituido, o el grupo, anillo o porciéon puede estar sustituido con uno o
mas sustituyente o sustituyentes como se define. En el caso donde los grupos pueden seleccionarse de un numero
de grupos alternativos, los grupos seleccionados pueden ser los mismos o diferentes.

El término “independientemente” significa que donde mas de un sustituyente se selecciona de un nimero de posible
sustituyentes, esos sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes

Ademas, los expertos en la materia apreciaran que los compuestos de la presente invencién, dependiendo de
sustitucion adicional, pueden existir en otras formas tautoméricas. Se pretende que todas las formas tautoméricas de
los compuestos descritos en el presente documento sean abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.
Cabe entender que se pretende que cualquier referencia a un compuesto nombrado de la presente invencion
abarque todos los tautdmeros del compuesto nombrado y cualesquiera mezclas de tautdémeros del compuesto
nombrado.

En una realizacion de los compuestos de la formula (1) de la presente invencion,

R' es H, -SO-alquilo (C1-C4), -CO-alquilo(C+-Ca), 0 alquilo(C1-Ca);
R? es -SR? -SOR® o -SO;R? en el que R® es alquilo(Ci-Cs), halo-alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(Cs-C7),
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en el que:

dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado de ciano, hidroxilo, alcoxi(C1-Cg), alcoxi(C1-Cg)alcoxi(C2-Cs), -CO2H, -CO»-alquilo(C+-C4), -SO--
alquilo(C+-C4), cicloalquilo(Cs-Cy), fenilo, heteroariio de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenilo)(alquil C4-C4)amino-, en el que dicho cicloalquilo(Cs-C7), fenilo,
(fenilo)(alquilo C4-Cs)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 4-7 miembros o heterocicloalquilo
de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
de halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, (alquil(C4-C4)amino-, (alquil(C+-C.)(alquil(C+-Cs)amino-, alquilo (C4-Ca),
fenilo-alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca),

dicho cicloalquilo(Cs-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado de halégeno, -CFs, hidroxilo, amino, ((C+-Cas)alquilo)amino-,
(alquil(C4-Cs)(alquil(C4-Cs)amino-, alquilo(C+-C4), fenil(C4-Cas)alquilo-, hidroxi-alquilo(C+-Cs4)-, oxo y alcoxi(Cq-
Ca)y

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado de haldégeno, -CF3, hidroxilo, amino, (alquilo(C4-C4)amino-, (alquilo(C+-Cs) (alquilo(C4-C4)amino-,
alquilo(C+-Cy), fenilo-alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-Ca)- y alcoxi(C1-Ca);

R? es H, haldgeno, hidroxi, alquilo(C1-Ca)-, alquenilo(C2-Cy)-, halo-alquilo(C1-Cy)-, alcoxi(C1-Cy)-, halo-alcoxi(C-
C4)-, alcoxi(C4-Ca)-alquilo(C+-Ce)-, halo-alcoxi(C1-Cas)alquilo(C+-Cs)-, alcoxi(C1-Ca)alcoxi(C2-Cs)-, halo-alcoxi(Cq-
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Cy)alcoxi(C2-Cs)-,  hidroxi-alquilo(C+-Cs)-, hidroxi-alcoxi(C>-Cs)-, ciano-alquilo(C4-Cs4)-, ciano-alcoxi(C2-Ce)-,
carboxi-alcoxi(C+-Cs)-, alcoxicarbonilo(C1-Cs)alcoxi(C1-Cs)-, cicloalquil(Cs-Cg)alcoxi(C1-Cs)-, cicloalcoxi(C3-Ce)-,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(C1-Ca)-, 0 4-6 miembros-heterocicloalcoxi-,

en el que los grupos halo-alquilo(C+-C4)-, halo-alcoxi(C+-C4)-, halo-alcoxi(C+-Ca)-alquilo(C+-Ce)-, 0 halo-alcoxi(C1-
C4)alcoxi(C2-Cs)- contienen 2 o 3 atomos de halégeno ; y

en el que el resto cicloalquilo(C3-Ce) del cicloalquilo(Cs-Cs)-alcoxi(C1-C4)- o cicloalcoxi(Cs-Cg)- esta
opcionalmente sustituida con un grupo seleccionado de ciano, halo, hidroxilo, alcoxi(C+-Cs) y alcoxi(C1-Ca)-
alcoxi(C2-Ce);

en el que el resto heterocicloalquilo de 4-6 miembros del heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(C4-C4)-, 0 -
heterocicloalcoxi- de 4-6 miembros, esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de ciano, halo,
hidroxilo, alcoxi(C+-Cs) y alcoxi(C1-Ca) a|COXI(C2-C5)

Z es fenilo o arilo-alquilo(C4-Ca)-, sustituido con R, R°, R® y R, en el que:

R* es H, halégeno, ciano, alquilo(C1-C4), halo-alquilo(C1-Cs), alcoxi(Ci-Ca), fenoxi, fenilo-alcoxi(C1-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C.)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C1-
C4)- esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); ¥

cada uno de R5, R® y R’ esta independientemente seleccionado de H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi-
alquilo(C+-Cy4), alquilo(C+-Cy) y alcoxi(C4-Ca); 0

Z es fenilo o piridilo sustituido con R8, R® y R10, en el que:

R® y R? estan ubicados en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos cada uno
indept??dientemente seleccionado de N, O y S, dicho grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido
con R

en el que uno de R°o0R" es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C+-C.), fenoxi,
fenilo-alcoxi(C1-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho
fenoxi o fenilo-alcoxi(C1-C4s) estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno
|ndepend|entemente seleccionado de halégeno, -CF3, alquilo(C1-Cs) y alcoxi(C+4-Ca); y

el otro de R o R"" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(C+-Ca), alquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Ca); 0

Z es pirazolilo, que tiene la féormula:

en eI que:

R es H, metilo o hidroximetilo;

R es metilo, trifluorometilo o hidroximetilo;

R" es H OH, o alquilo(C+-C3); o

R" y R", tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico de 6
mlembros o anillo heterociclico sustituido con R'® y R, en el que el anillo heterociclico contiene 1
atomo de nltrogeno

en el que R"™ y R'® son cada uno independientemente seleccionado de H, halégeno, ciano, alquilo(C1-
C4), halo-alquilo(C1-Cys), alcoxi(C+-C4), fenoxi, fenilo-alcoxi(C1-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-Cs)-, y
aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C+-Cs) esta opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, -CFs,
alquilo(C+-Cy4) y alcoxi(C1-Ca).

En otra realizacion de la presente invencion, R' es H. En otras realizaciones, R es alquilo (C4-C3); especificamente,
-CHs o0 -CH,CHs. Generalmente, en los compuestos de la presente invencion, R' es H.

En una realizacion, R2es -SR? 0 -SO,R?. En una realizacion adicional, R2 es -SOR®. En otra realizacion adicional, R?
es -SO,R?.

En una realizacion de los compuestos de la presente invencion, R* es un grupo alquilo(C+-Cs) opcionalmente
sustituido, cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo;

en el que dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C4-Ca4), -COoalquilo(C1-C4), -SO-alquilo(C1-Cs), y un
cicloalquilo(Cs-Cs), fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo de 9-10
miembros, en el que dicho cicloalquilo(Cs-Cg), fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, o heteroariio de 9-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo(C+-C4), fenilo-
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alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-C4)- y alcoxi(C1-Ca); ¥

en el que dicho cicloalquilo(C3-Cs), heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo(C+-C.), fenilo-alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-C4)- y alcoxi(C+-Ca).

De manera adecuada, R® es un alquilo(C+-Cs) no sustituido o un alquilo(C4-Cs) sustituido con uno o dos grupos cada
uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C+-C4), -CO> alquilo(C1-Cs), -SO»-
alquilo(C+-C4), y a ciclico sustituyente que es un cicloalquilo(Cs-Cs), fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroariio de 9-10 miembros, en el que el cicloalquilo(Cs-Cs), fenilo,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroariio de 9-10 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo(C+-C.), fenilo-alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-Cs)- y alcoxi(C+-Ca).

De manera adecuada, R® es un grupo cicloalquilo(Cs-Cs) opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo de 4-6
miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo, en el que el cicloalquilo(C3-Cs), heterocicloalquilo de 4-6 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo(C+-Cs), fenilo-alquilo(C+-Cs)-,
hidroxi-alquilo(C4-C4) y alcoxi(C+-Ca).

Cuando R? es un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo, cabe entender que el grupo heterocicloalquilo o heteroarilo
esta unido al &tomo de azufre del resto -SR?, -SOR? 0 -SO2R® por un atomo de carbono de anillo.

En otra realizacién adicional, R* es un grupo alquilo(C4-Cs), cicloalquilo(C3-Cs), 0 heterocicloalquilo de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido, en el que

dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo,
alcoxi(C1-Cy), alcoxi(C1-Cs)alcoxi(C2-Cs)-, -SO2-(alquilo(C+-C2), y un grupo seleccionado del grupo que consiste en
cicloalquilo(Cs-Cs) (opcionalmente sustituido con alquilo(C4-C4) o hidroxi-alquilo(C+-C4)), heterocicloalquilo de 4-6
miembros (opcionalmente sustituido con alquilo(C4-C4) o halégeno), heteroarilo de 5-6 miembros (opcionalmente
sustituido con alquilo(C+-C.) o hidroxi-alquilo(C1-Cs), fenilo, y heteroarilo de 9-10 miembros, y

dicho cicloalquilo(C3-Cs) o heterocicloalquilo de 4-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada
uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, alquilo(C+-C,), e hidroxi-alquilo(C+-Cs)-,
en el que cualquiera de dichos grupos heterocicloalquilo de 5-6 miembros contiene 1 heteroatomo seleccionado de
N, O y S. Particularmente, en esta realizacion, cuando R® es un alquilo(C1-Cs) opcionalmente sustituido, dicho
alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo,
alcoxi(C1-Cy), y alcoxi(C+-C2)alcoxi(Co-Cs)-.

En una realizacion adicional, R* es un alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido o grupo heterocicloalquilo de 5-6
miembros, en el que:

dicho alquilo(C+-Cg) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
hidroxilo, alcoxi(C1-Cy), alcoxi(C1-Cz)alcoxi(C2-Cs)-, amino, (alquilo de C4-Csz)amino-, (alquilo de C4-Cs)(alquilo de
C1-Cz)amino-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros (opcionalmente sustituido con alquilo(C+-C4), y cicloalquilo(Cs-
Cs) (opcionalmente sustituido con alquilo(C+-Ca) o hidroxi-alquilo(C+-Cs)), y

dicho heterocicloalquilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, alquilo(C+-C4), e hidroxi-alquilo(C+-Cs)-;
en el que cualquiera de dicho heterocicloalquilo de 5-6 miembros contiene 1 heteroatomo seleccionado de N, O y
S.

En otra realizacion, R? es halo-alquilo(C+-C4) que contiene 1-9 atomos de halégeno. En realizaciones especificas, R®
es halo-alquilo(C+-Cy), especificamente un halo-alquilo(C+-Cz) que contiene 1-5 atomos de haldégeno, y de manera
mas especifica un halo-alquilo(C+-C;) que contiene 3 atomos de halégeno.

En otra realizacion, R? es alquilo(C+-Cg), opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxilo, alcoxi(C+-C»), y alcoxi(C+-Cy)alcoxi(Ca-Cs)-. En otra realizacion mas, R es un heterocicloalquilo
de 5-6 miembros grupo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos alquilo(C+-C4) independientemente seleccionados.

En una realizacion especifica, R* es un alquilo(C+-Cs) no sustituido. En una realizacién adicional de los compuestos
de la presente invencién, R* es un grupo alquilo(C4-C4) no sustituido. En otra realizacion, R* es un grupo alquilo(C+-
Cs) sustituido con un grupo hidroxilo, alcoxi(C+-Cz), o alcoxi(C4-Ca)alcoxi(Co-Cs)-. En otra realizacion especifica, R®
es un alquilo(C4-Cs) sustituido con un grupo hidroxilo. En otra realizacion especifica mas, R* es un grupo
tetrahidropiranilo.

En una realizacion especifica, R? es -CHs, -CH(CHs),, 0 -C(CHs)s. En otra realizacion especifica, R* es -CH,CH,OH
0 -C(CH3)2CH2CH,OH. En otra realizacion especifica mas, R? es tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

En una realizacion, R® es alquilo(C+-Cs) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en el que:
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dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C4-Cs), alcoxi(Cq-Cs)alcoxi(C2-Cs), -CO2H, -CO»-
alquilo(C+-Cy4), (alquil C4-C4)amino-, (alquilo de C4-Cs)(alquilo de C4-Cs)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, y
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en el que dicho heteroarilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo(C1-C,), hidroxi-alquilo(C+-Ca) y alcoxi(C+-Ca),

dicho heterocicloalquilo de 4-7 miembros estda opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilo(C+-C4), hidroxi-alquilo(Cs-
C4)-, oxo y alcoxi(Cq-Ca), y

R°® es H o alquilo(C+-Cy);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman a grupo heterocicloalquilo de 5-7
miembros, opcionalmente que contiene un heteroatomo de anillo adicional seleccionado de nitrégeno y oxigeno,
en el que dicho heterocicloalquilo de 5-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en alquilo(C+-Ca), hidroxi, -CO2H y -CO-alquilo(C+-Ca).

En otra realizacion, R® es alquilo(C+-Cs) y dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C+-Cs), alcoxi(Cs-
Cy)alcoxi(C2-Cs)-, (alquil C4-Cs)amino-,

(alquil C4-C4)(alquilo de C4-C4)amino-, -CO»-alquilo(C+-Ca), y un heterocicloalquilo de 4-6 miembros o heteroarilo de
5-6 miembros, en el que dicho heterocicloalquilo de 4-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, amino,
alquilo(C+-Cy4), hidroxi-alquilo(C1-Ca)- y alcoxi(C1-Ca).

En una realizacién adicional, R es alquilo(C1-Cs) no sustituido, particularmente, R® es alquilo(C+-C4) no sustituido.
En ofra realizacion, R® es un alquilo(Cs-Cs) sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C1-Cz), alcoxi(C+-C2)alcoxi(C2-Cs)-, (alquilo de C4-Cs)amino-,
(alquilo de C4-Cs)(alquilo de C4-Cz)amino-, -COz-alquilo(C+-Cz), y a heterocicloalquilo de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido con alquilo(C1-C4), o un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con
alquilo(C+-Cy).

Particularmente, R® es un alquilo(C+-Cs) sustituido con hidroxilo, alcoxi(C-C2), (alquilo de C1-Cs)amino-, (alquilo de
C1-Cs)(alquilo de C4-Cz)amino-, un heterocicloalquilo de 4-6 miembros, opcionalmente sustituido con alquilo(C+-Cy4),
o un heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente sustituido con alquilo(C+-Cy).

En una realizacion, R® es -CH; o -CH(CHs)2. En otra realizacion, R® es -CH,CH,0OH, -CH,CH,OCHs;, -
CH,C(CH3)20H, -CH,CH(CH3)OH, o -CH,CH2N(CHs),. En una realizacion adicional, R® es -oxetan-3-ilo, tetrahidro-
2H-piran-4-ilo, -CH,-tetrahidro-2H-piran-4-ilo o -CH,CH2-1H-tetrazol-5-ilo.

En una realizacion de la presente invencion, R® es H o alquilo(C+-C4). En algunas realizaciones especificas, R® es
-CHs. En otras realizaciones especificas, R® es H.

En una realizacién adicional, R° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 5-7 miembros, que opcionalmente contiene un heteroatomo de anillo adicional seleccionado de
nitrégeno y oxigeno, dicho heterocicloalquilo de 5-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada
uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en (alquilo(C+-C4), hidroxi, -CO2H y -CO-alquilo(C+-
Cs).

En otra realizacion adicional, R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman a
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, que opcionalmente contiene 1 heteroatomo adicional seleccionado de Ny O, y
opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo, alquilo(C+-C.), carboxi o alquilo(C+-C4)-carbonilo-.

En otra realizacién mas, R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un grupo
morfolin-4-ilo, 4-metilcarbonilo-piperazin-1-ilo (es decir, 4-acetil-piperazin-1-ilo), pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-
ilo 0 2-(carboxi)-1-pirrolidin-1-ilo.

En una realizacién de la presente invencion, R® es H.

En otra realizacién de la presente invencion, R® es halégeno, hidroxi, alquilo(C+-Cs)-, alquenilo(C2-C3)-, halo-
alquilo(C+-C3)-, hidroxi-alquenilo(C2-Cs)-, alcoxi(C+-Cs)-, alquenilo(C,-Cs)-oxi-, halo-alcoxi(C1-Cs)-, cicloalquilo(Cs-
Cs)alcoxi(C+-C3)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi, alcoxi(C1-Cs)alquilo(C+-C4)-, alcoxi(C4-Cs)alcoxi(Co-Cas)-,
alquilo(C+-Cs)-tio-alcoxi(C2-Cs)-, alquilo(C+-Cs)-sulfonilo-alcoxi(C2-C4)-, carboxi-alcoxi(C1-Cas)-, carboxi-alquenilo(Co-
C4)-oxi-, alcoxicarbonilo(C-Cs)alcoxi(C1-Ca)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alquenilo(C2-C.)-oxi-, aminocarbonilo-alcoxi(C+-
C4)-, aminocarbonilo-alquenilo(C,-C4)-oxi-, 0 hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-.

En otra realizacién de la presente invencion, R® es halégeno, hidroxi, alquilo(C+-Cs)-, alquenilo(C2-C3)-, halo-
alquilo(C+-C3)-, hidroxi-alquenilo(C2-C3), alcoxi(C1-C4), alquenilo(C2-Cs)-oxi-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-
Cs)alcoxi(C+-Cs)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi, alcoxi(C1-Cs)alquilo(C1-C4)-, alcoxi(C1-Cs)alquilo(C2-Cs)-,
alquilo(C+-Cs)-tio-alcoxi(C2-Cs)-, alquilo(C+-Cs)-sulfonilo-alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C1-Cas)-, carboxi-alquenilo(Ca-
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C4)-oxi-, alcoxicarbonilo(C1-Csz)alcoxi(C+-Ca)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alquenilo(C2-C.)-oxi-, aminocarbonilo-alcoxi(C+-
Cs)-, aminocarbonilo-alquenilo(C,-C3)-oxi-, 0 hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-.

En otra realizacion mas, R® es H o Rs es haldégeno, hidroxi, alquilo(C+-Ca)-, alquenilo(C-Ca)-, halo-alquenilo(C1-Ca)-,
alcoxi(C1-C4)-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C1-Cs)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi,
alcoxi(C1-Cy)alquilo(C+-Cs)-, alcoxi(C1-Cas)alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C+-Cs)-, alcoxicarbonilo(C4-Ca)alcoxi(C+-Cs)-,
hidroxi-alquilo(C+4-Cs)-, 0 hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-.

En una realizacion adicional, R® es H, halégeno, hidroxi, alquilo(C+-Cs)-, alquenilo(C2-Cs)-, halo-alquilo(C+-C>)-,
alcoxi(C1-C4)-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C1-Cs)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi,
alcoxi(C1-Cz)alquilo(C1-C4)-, alcoxi(C1-Cs)alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C+-Ca)-, alcoxicarbonilo(C1-Cs)alcoxi(C1-Ca)-,
o hidroxi-alcoxi(C2-Ca)-.

En una realizacién especifica, R® es cloro, -CH,CH3;, -CH=CH,, -CH=CHCH,0OH, -OCH=CH,, -OCH=CH-CO,H,
-OCH=CH-CO2CHj3, -OCH=CH-CONHpa, -OH, -OCHgs, -OCF2H, -OCH(CHz), -OCH,CHa;, -OCH,CF3, -OCH>CH,CHs3, -
OCH3CH,CI, -OCH,CH2Br, -OCH,CH,SCHj;, -OCH,CH>SO,CHs;, -OCH;CH;SO,CH(CH3);, -OCH.CH,OH, -
OCH2CH,CH20H, -OCH2CH,OCHSa;, -OC(CHj3),CH,0H, -OCH(CH3)CH20OH, -OCH(CH3)CO,CH3;, -OCH,CH(CH3)OH,
-OC(CHj3)2C0O2CH,CHa;, -OCH,CO2H, -OCH,CONH>, -OCH_z-ciclohexilo, o -O-tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

En una realizacién mas especifica, R® es H, cloro, -CH>CHs, -CH=CH;, -OH, -OCHs;, -OCF2H, -OCH(CHj3)2, -
OCH3CH3, -OCH,CF3, -OCH,CH.CI, -OCH,CH,0OH, -OCH,CH,CH,OH, -OCH,CH,OCHs, -OC(CHs3),CH.OH, -
OCH(CH3)CH20H, -OC(CHs)2C0O2CH>CHg, ciclohexilmetiloxi-, o tetrahidro-2H-piran-4-iloxi-.

En una reallzaC|on ad|C|onaI de los compuestos de Formula (I) de la presente invencion, Z es fenilo o piridilo
sustituido con R®, R? y R enla que:

R®y R? estan ubicados en atomos adyacentes (4tomos de carbono) y tomados junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un anillo de 5 miembros que contiene 1,20 3 heteroatomos cada uno independientemente
seleccionado de N, O y S dIChO anillo de 5 miembros esta sustituido con R"'

en el que uno de R" o R'" es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-Cs4), halo- anU|Io(C1-C4), alcoxi(C+-C,), fenoxi, fenilo-
alcoxi(C1-Cy), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-
alcoxi(C1-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del
grupo que conS|ste en haldégeno, -CF3, alquilo(C+-Cs) y alcoxi(C1-Ca); y

el otro de R o R"" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(C+-Cs), alquilo(C+-Cs) 0 alcoxi(C1-Ca);

0 Z es pirazolilo, que tiene la férmula:

R

en Ia que:

R es H, metilo o hidroximetilo;

R es metilo, trifluorometilo o hidroximetilo;

R™ es H, OH o0 alquilo(C+-C3);

o R" ¥ tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo de 6 miembros sustituido
con R™ y R en eI que el anillo de 6-miembros contiene 1 atomo de nitrégeno;

en la que R'™ y R'® son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, halégeno,
ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C+-Cs), fenoxi, fenilo-alcoxi(C+-C4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-
C4)-, y aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C4-C4) es opcionalmente sustituida
por 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CFs,
alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca).

Un experto en la materia entendera que el anillo de 5 miembros formado de R® y R® y los atomos a los cuales estan
unidos pueden ser no aromaticos (parcialmente insaturados) o aromaticos (completamente insaturados). Un experto
en la materia ademas entendera que el anillo de 6 miembros formado de R" y R™ y los atomos a los cuales estan
unidos pueden ser no aromaticos (parcialmente insaturados) o aromaticos (completamente insaturados).

En otra realizacién de los compuestos de la presente invencion, Z no es fenilo o arllo-alqullo(C1 C4)-, en el que en el
grupo fenilo o el resto arilo del grupo arilo-alquilo(C-Cy)- esta sustituido con R*, R®, R® y R, en el que R* es H,
halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C1-Cs), fenoxi, fenl|0-a|COXI(C1 C4) hidroxilo, hidroxi-
alquilo(C+-C4)-, o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C4-Ca4)- es opcionalmente
sustituida por 1-3 sustituyentes cada uno |ndepend|entemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -
CF3, alquilo(C1-Cy) y alcoxi(Ci-Cs); y cada uno de R®, R® y R’es independientemente seleccionado del grupo que
consiste en H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi- anU|Io(C1 C4), alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca).
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En otra realizacion mas, Z es fenilo sustituido con Ra, R® y R1°, en el que R® y R® estan ubicados en atomos
adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo de 5 miembros que contiene
1, 2 o 3 heteroatomos cada uno independientemente seleccionado de N, O y S, dicho anillo de 5 miembros esta
sustituido con R”; en el que R'" y R' son cadaunoHounode R o R" es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-Ca), -CF3,
alcoxi(C1-Cy), fenoxi, fenilo-alcoxi(C+-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C.)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo
de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C4-Cs) estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C+-Cs) y alcoxi(C+-Cs), y el otro
de R o R" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(Ci-Cs), alquilo(C1-C4) o alcoxi(Ci-C4). En esta
realizacion, Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros unido a el resto amino (NR') de la férmula (1) por
medio de un atomo de anillo de carbono sustituible del resto fenilo de 6 miembros del grupo heteroarilo biciclico de 9
miembros.

Especificamente, Z es benzotiazolilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C4-C4), halo-alquilo(C1-Cs) y alcoxi(C4-Cs). En
consecuencia, en una realizacion, Z es benzotiazolilo no sustituido. En otra realizacion, Z es benzotiazolilo sustituido
con 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C+-C4), halo-
alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-C4). De manera mas especifica, Z es benzo[d]tiazol-5-ilo opcionalmente sustituido con
cloro, fluoro, -CF3, metilo o metoxi. En una realizacion especifica, Z es benzo[d]tiazol-5-ilo.

En otra realizacién mas, Z es piridilo sustituido con Ra, R® y Rm, en el que R® y R® estan ubicados en atomos
adyacentes (atomos de carbono) y tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo de 5
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos cada uno independientemente seleccionado de N, O y S, dicho anillo
de 5 miembros esta sustituido con R”; en el que uno de R o R" es H, halégeno, ciano, alquilo(C4-Cs), -CFs3,
alcoxi(C1-Cy), fenoxi, fenilo-alcoxi(C+-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C.)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo
de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C4-Cs) estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C1-C,) y alcoxi(C4-C4) y el otro
de R o R" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(Ci-Cs), alquilo(C1-C4) o alcoxi(Ci-C4). En esta
realizacion, Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros unidos a el resto amino (NR') de la formula (1) por
medio de un atomo de anillo de carbono sustituible del resto piridilo de 6 miembros del grupo heteroarilo biciclico de
9 miembros.

En una realizacion, Z es pirazolilo y R'?esHo hidroximetilo, R es metilo o trifluorometilo, y R“esHo metilo; o R'2
es H o metilo, R" es hidroximetilo, y R'™ es H o metilo. En otra realizacion, Z es girazolilo, R'?esHo metilo, R" es
metilo o trifluorometilo, y R es OH. En otra realizacién, Z es pirazolilo, R es H o metilo, R"™ es metilo o
trifluorometilo, y R' es H o metilo. En una realizacion adicional, Z es pirazolilo, R'2 y R son ambos metilo, y R es
H. En realizaciones especificas, Z es 5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilo, 1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-ilo, o 4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-ilo.

En otra realizacion adicional, Z es pirazolilo, sustituido con R y R enla que:

R" y R estan ubicados en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan
unidos forman un anillo carbociclico de 6 miembros o anillo heterociclico sustituido con R'® y R16;

en el que R es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), -CF3, alcoxi(C1-Cs), fenoxi, fenilo-alcoxi(C4-Cs), hidroxilo,
hidroxi-alquilo(C4-C4)-, o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C1-C4) esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que
consiste en haldgeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); y

R'® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(C+-Ca), alquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Ca).

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a un compuesto de acuerdo con la férmula (1), en el que Z es un grupo
heteroarilo biciclico de 9-miembros, opcionalmente sustituido en cualquier anillo por halégeno, ciano, alquilo(C+-Cs),
halo-alquilo(C1-Ca), alcoxi(C4-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C-C4)- o aminocarbonilo, en el que el grupo heteroarilo
biciclico de 9 miembros es un indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo opcionalmente sustituido, unido a el resto amino
(NR1) por medio de un atomo de anillo de carbono sustituible del resto de anillo de pirazolilo de 5 miembros del
grupo indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo, o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del
mismo.

En una realizacion adicional, Z es un indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo opcionalmente sustituido, en el que el
indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo estd opcionalmente sustituido con hidroxilo, cloro, fluoro, -CFs, ciano,
hidroximetilo-, metilo, metoxi o aminocarbonilo. En realizaciones especificas, Z es 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo, 1H-
indazol-6-ilo o 3-metil-1H-indazol-6-ilo. En realizaciones seleccionadas, Z es 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo.

En otra realizacion, la invencion se dirige a un compuesto de acuerdo con la Férmula (l1):

12
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N R® (an

o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, R2, R3, R'2 y R" son como
se define en el presente documento.

En una realizacion, la invencion esta dirigida a un compuesto de la formula (1), en el que:
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R esHo anU|Io(C1 C4)

R?es -SR? 0 -SO;R?, y R? es un alquilo(C1-Cs) opcionalmente sustituido, cicloalquilo(C3-Cs), 0 heterocicloalquilo
de 4-6 miembros grupo, en el que

dicho alquilo(C+-Cg) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en
hidroxilo, alcoxi(C+-C>), alcoxi(C1-Cz)alcoxi(C2-Cs)-, -SO2-alquilo(C+-C>), y un grupo seleccionado del grupo que
consiste en cicloalquilo(Cs-Cg) (opcionalmente sustituido con alquilo(C1-Cs) o hidroxi-alquilo(C+-Ca)),
heterocicloalquilo de 4-6 miembros (opcionalmente sustituido con alquilo(C+-C4) o halégeno), heteroarilo de 5-6
miembros (opcionalmente sustituido con alquilo(C+-C4) o hidroxi-alquilo(C+-Cs)), fenilo, y heteroarilo de 9-10
miembros, y

dicho cicloalquilo(Cs-Cs) 0 heterocicloalquilo de 4-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada
uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C1-Cs), y hidroxi-alquilo(Cs-
Ca)-,

en el que cualquiera de dichos grupos heterocicloalquilo de 5-6 miembros contiene 1 heteroatomo seleccionado
de N,OyS;

R? es H, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Ca)-, alquenilo(C2-C4) -, halo-alquilo(C+-Ca)-, alcoxi(C1-Ca)-, halo-alcoxi(Cs-
C4)-, cicloalquilo(Cs-Ceg)alcoxi(C4-Ca4)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi, alcoxi(C4-Cs)alquilo(C1-Ce)-,
alcoxi(C1-Cs)alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C+-Cs)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alcoxi(C1-Ce)-, hidroxi-alquilo(C+-Ce)-, 0
hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-;

Z es fenilo, sustituido con R®, R® y R enel que:

R® y R? estan ubicados en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un anillo de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos cada uno independientemente
selecmonado de N Oy S, dicho anillo de 5 mlembros esta sustituido con R""

en el que R" y R" son cada uno H o uno de R o R"" es H, halégeno, C|ano alquilo(C+-Cy), -CF3, alcoxi(Cq-
C4), fenoxi, fenilo-alcoxi(C+-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de
dicho fenoxi o fenilo-alcoxi(C4-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno
|ndepend|entemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C4-C4) y alcoxi(C1-Ca), ¥
elotrode R o R" es H, h|dr0X|Io halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo(C+-Cy4), anU|Io (C1-Cy4) o0 alcoxi(C1-Cy),

o Z es pirazolilo, en el que R es H o] metllo R' es metilo o trifluorometilo, yR '*'es H o metilo,

0 Z es pirazolilo, sustituido con R y R®enel que:

R" y R"™ estan ubicados en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un anillo carbociclico de 6 -miembros o anillo heterociclico sustituido con R" y R';

en el que R"™ es H, halégeno, ciano, alquilo(C-Cs), -CFs, alcoxi(C1-Cs), fenoxi, fenilo-alcoxi(C1-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquilo(C1-C4)-, o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilo-
alcoxi(C1-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); ¥

R'® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo(C+-Cs), alquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Ca);

0 una sal, partlcularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo. Particularmente, en esta
realizacion, R? es -SO2R? y/o R® es halégeno, hidroxi, alquilo(Ci-Ca)-, alquenilo(C,-Ca)-, halo-alquilo(C+-
C4)-, alcoxi(C1-Cs)-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C4-C4)-, heterocicloalquilo de 5-6
miembros-oxi, alcoxi(C1-Ca)alquilo(C1-Ce)-, alcoxi(C1-Cas)alcoxi(C2-Cs)-, carboxi-alcoxi(C1-Cs)-,
alcoxicarbonilo(C4-Cs)alcoxi(C+-Cs)-, hidroxi-alquilo(C+-Cg)-, 0 hidroxi-alcoxi(C2-Cs)- y/o Z es distinto de
fenilo, sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxilo, halégeno, hidroxi-alquilo(C1-Cj), alquilo(C1-C4) y alcoxi(C+-Ca).

En otra realizacion, la invencion se dirige a un compuesto de férmula (1), en la que:

R'es H;

R? es -SR?, -SOR? 0 -SO;R? en el que R* es un grupo alquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C+-C>), y alcoxi(C1-Cyz)alcoxi(C2-Cs)-,

o R? es un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos alquilo(C+-C.)
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|ndepend|entemente seleccionados;

R® es haldégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs)-, alquenilo(C2-Cs)-, halo-alquilo(C+-Cy)-, hidroxi-alquenilo(C2-Cs)-,
alcoxi(C1-Cs)-, alquenilo(C,-Cs)-oxi-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C1-Cs)-, heterocicloalquilo de 5-
6 miembros-oxi, alcoxi(C1-Cs)alquilo(C1-Cs)-, alcoxi(C+-Cs)alcoxi(Co-Cs)-, alquilo(C1-Cgz)-tio-alcoxi(C2-Cs)-,
alquilo(C+-Cs)-sulfonilo-alcoxi(C2-C3)-, carboxi-alcoxi(C+-Cas)-, carboxi-alquenilo(C,-Cs)-oxi-, alcoxicarbonilo(C1-
Cs)alcoxi(C+-C4)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alquenilo(C2-Cs)-0oxi-, aminocarbonilo-alcoxi(C+-C3)-, aminocarbonilo-
alquenilo(C,-Cs)-oxi- o hidroxi-alcoxi(C2-Ca)-;

Z es fenilo, sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste
en hidroxilo, halégeno, hidroxi-alquilo(C+-C,), alquilo(C+-Cs) y alcoxi(C+-Ca),

0 Z es benzotiazolilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en halogeno alquilo(C1- C4) halo-anU|I0(C1 C4) y alcoxi(Cq- C4)

0 Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R"® es metilo o trifluorometilo, y R es H o metilo,

0 Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9-miembros, opcionalmente sustituido en cualquier anillo por halégeno,
ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C+-Ca4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-Cs)- o aminocarbonilo, en el
que el grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo opcionalmente
sustituido, unido a el resto amino (NR ) por medio de un atomo de anillo de carbono sustituible del resto de anillo
de pirazolilo de 5 miembros del grupo indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo,

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En otra realizacion, la invencion se dirige a un compuesto de la formula (1), en el que:

R'es H;

R? es -SR?, -SOR? 0 -SO;R? en el que R* es un grupo alquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido con un
sustltuyente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi(C1-C), y alcoxi(C4-Cs)alcoxi(C2-Cs)-,

R® es halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs)-, alquenilo(C2-Cs)-, halo-alquilo(C+-Cz)-, hidroxi-alquenilo(C2-Cs)-,
alcoxi(C1-Cs)-, alquenilo(C,-Cs)-oxi-, halo-alcoxi(C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C1-Cs)-, heterocicloalquilo de 5-
6 miembros-oxi, alcoxi(C1-Cs)alquilo(C1-Cs)-, alcoxi(C+-Cs)alcoxi(Co-Cs)-,  alquilo(C1-Cgz)-tio-alcoxi(C2-Cs)-,
alquilo(C+-Cs)-sulfonilo-alcoxi(C2-C3)-, carboxi-alcoxi(C+-Cs)-, carboxi-alquenilo(C,-Cs)-oxi-, alcoxicarbonilo(C1-
Cs)alcoxi(C+-C4)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alquenilo(C2-Cs)-0oxi-, aminocarbonilo-alcoxi(C+-C3)-, aminocarbonilo-
alquenilo(C,-Cs)-oxi- o hidroxi-alcoxi(C2-Ca)-;

Z es benzotiazolilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, alci il0(C1-Ca), halo-anU|Io(C1 C4) y alcoxi(C4-Ca),

0 Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R es metilo o trifluorometilo, y R es H o metilo,

0 Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9-miembros, opcionalmente sustituido en cualquier anillo por halégeno,
ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C+-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-Cs)- o aminocarbonilo, en el
que el grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo opcionalmente
sustituido, unido a el resto amino (NR ) por medio de un atomo de anillo de carbono sustituible del resto de anillo
de pirazolilo de 5 miembros del grupo indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo,

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En otra realizacion, la invencion se dirige a un compuesto de la formula (1), en el que:

R es H o -CH,CHjs; particularmente, R' es H:
R?es -SR? 0 -SO,R? en el que:

R® es un grupo alquilo(C4-Cg), opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en hidroxilo, alcoxi(C+-C;), y alcoxi(C1-Cz)alcoxi(C2-C3)-,

o R? es un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos alquilo(C+-Cy)
|ndepend|entemente seleccionados;

R® es H, halégeno, hidroxi, alquilo(Ci-Cs)-, alquenilo(C-Cs)-, halo-alquilo(C1-Cz)-, alcoxi(C1-Ca)-, halo-
alcoxi(C4-Cg)-, cicloalquilo(Cs-Cs)alcoxi(C+-C3)-, heterocicloalquilo de 5-6 miembros-oxi-, alcoxi(C+-
Cs)alquilo(C+-Cs)-, alcoxi(C1-Cs)alcoxi(C2-Ca)-, carboxi-alcoxi(C1-Ca)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs) alcoxi(C+-Cs)-, 0
hidroxi-alcoxi(C2-Ca)-;

Z es benzotiazolilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en halogeno alquilo(C1- C4) halo-alquilo(C+-C4) y alcoxi(C- C4)

0 Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R es metilo o trifluorometilo, yR '* es H o metilo,

0 Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9-miembros, opcionalmente sustituido en cualquier anillo por
halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-Cs), alcoxi(Cq-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C4-C4)- ©
aminocarbonilo, en el que el grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indazolilo o pirazolo[3,4-
b]piridinilo opcionalmente sustituido, unido a el resto amino (NH) por medio de un atomo de anillo de carbono
sustituible del resto de anillo de pirazolilo de 5 miembros del grupo indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo,

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a un compuesto de la férmula (1), en el que:

R'es H;
R? es -SO,R?, en el que R? es un grupo alquilo (C1-Cs) no sustituido o R?* es un grupo alquilo(C+-Cs) sustituido

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2615749 T3

con un grupo hidroxilo, alcoxi(C+-C>), o alcoxi(C1-Cz)alcoxi(C2-Cs)-;

Z es benzotiazolilo, opmonalmente sustituido con un halégeno, alquilo(C+-Cy4), halo -alquilo(C+4-C4) o alcoxi(C1-Ca),
0 Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R es metilo o trifluorometilo, y R es H o metilo,

0 Z es un grupo heteroarilo biciclico de 9-miembros, opcionalmente sustituido en cualquier anillo por un grupo
halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C1-Cs4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C4-C4)- o
aminocarbonilo, en el que el heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo
opcionalmente sustituido, unido a el resto amino (NR/NH) por medio de un atomo de anillo de carbono
sustituible del resto de anillo de pirazolilo de 5 miembros del grupo indazolilo o pirazolo[3,4-b]piridinilo;

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Especificamente, la invencion esta dirigida a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) en el que:

R es H o -CH,CHs3; partlcularmente R'es H;

R? es -SR? 0 -SO,R?, y R? es -CHs, -CH(CHs),, -C(CHa)s, -CH2CH,OH, -C(CHs3),CH2CH20H, o tetrahidro-2H-
plran-4 -ilo;

R es H C|0I'O -CHzCH3, -CH= CHz, -OH -OCH3, -OCFzH -OCH(CH3)2, -OCH2CH3, -OCHzCF3, -OCH2CH2C| -
OCH2CH,0H, -OCH2CH2CH20H, -OCH,CH20CHj, -OC(CHz3)2CH20H, -OCH(CH3)CH20H, -
OC(CHp3)2C0O2CH,CHg3, ciclohexilmetiloxi-, o tetrahidro-2H-piran-4-iloxi-; y

Zes benzo[d]tlazol -5-ilo 0 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo, o Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R" es metilo o
trifluorometilo, y R'" es H o metilo,

o una sal, especificamente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a un compuesto de acuerdo con la férmula (1) en el que:

R es H;

R es -SO2R?, y R? es -CH3, -CH(CH3)2, 0 -C(CHs)s;

R es H C|0I'O -CHzCH3, -CH= CHz, -OH -OCH3, -OCFzH -OCH(CH3)2, -OCH2CH3, -OCHzCF3, -OCH2CH2C| -
OCH,CH20H, -OCH2CH2CH20H, -OCH,CH20CHj, -OC(CHg3)2CH20H, -OCH(CH3)CH20H, -
OC(CH3)2C0O2CH,CHgs, ciclohexilmetiloxi-, o tetrahidro-2H-piran-4-iloxi-; y

Z es benzold]tiazol-5-ilo o 5-f|uoro-1H-|ndazoI 3 |Io

0 Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R es metilo o trifluorometilo, y R" es H o metilo;

o una sal, especificamente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Mas especificamente, la invencion se dirige a un compuesto de acuerdo con la férmula (1) en el que:

R'es H;

R2 es -SRa o -SOzRa, y Ra es -CH3, -CH(CH3)2, -C(CH3)3, -CHzCHzOH, -C(CH3)2CH2CH20H, o tetrahidro-2H-
plran-4 -ilo;

R® es cloro, -CH,CHs;, -CH=CH,, -CH=CHCH,0H, -OCH=CH,, -OCH=CH-CO2H, -OCH=CH-CO,CH3;, -OCH=CH-
CONH_, -OH, -OCHj3, -OCF2H, -OCH(CHj3),, -OCH,CHa;, -OCH,CF3, -OCH>CH,CHa;, -OCH,CH_ClI, -OCH,CH.Br, -
OCH2CH,SCH3,  -OCH,CH2SO,CH3,  -OCH2CH,SO2CH(CH3),,  -OCH.CH,OH, -OCH2CH,CHOH, -
OCH,CH;OCHj5, -OC(CHj3).CH20H, -OCH(CH3)CH-0H, -OCH(CH3)CO2CHs, -OCH,CH(CH3)OH,
-OC(CHj3)2C0O2CH,CHa;, -OCH,CO2H, -OCH,CONH,, -OCH_z-ciclohexilo, u -O-tetrahidro-2H-piran-4-ilo; y

Z es 2benzo[d]tiazol-5-ilo, 5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilo, 1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-ilo, 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilo, 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-6-ilo o 3-metil-1H-indazol-6-ilo,

o una sal, especificamente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

La invencion esta dirigida ademas a un compuesto de acuerdo con la Férmula (1) en el que:

R'es H;

R?es -SO,R?, y

Ra es -CH3, -CH(CH3)2, (0] -C(CH3)3, o

R® es -CH2CH20OH o -C(CH3)2CH2CH20H;

R® es cloro, -CH,CHs, -CH=CH,, -CH=CHCH,OH, -OCH=CH,, -OCH=CH-CO,H, -OCH=CH-CO,CHs, -
OCH=CH-CONHj, -OH, -OCHjs, -OCF2H, -OCH(CH?3)z, -OCH2CH3, -OCH,CF3, -OCH,CH>CH3, -OCH2CHCI, -
OCH2CH2Br, -OCH,CH2SCHjs, -OCH2CH2S0O,CHs, -OCH2CH2SO>CH(CHz)o, -OCH,CH20H, -
OCH2CH,CH0OH, -OCH,CH,OCH3, -OC(CH3),CH,OH, -OCH(CH3)CH,OH, -OCH(CH3)CO.CHs, -
OCHzCH(CH3)OH, -OC(CH3)2C02CH2CH3, -OCH2C02H, -OCHzCONHz, -OCHz-CidOheX”O, u -O-tetrahidro-
2H-piran-4-ilo; y

Z es benzo[d]tiazol-5-ilo, 5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilo, 1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-ilo, 4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-ilo, 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo, 1H-indazol-6-ilo o 3-metil-1H-indazol-6-ilo,

o una sal, especificamente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Los compuestos representativos de la presente invencion y los Ejemplos de Referencia incluyen los compuestos de
los Ejemplos 1-80, especificamente:

4-metil-3-{[6-(metiltio)-4-quinazolinillamino}fenol,
4-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinazolinillamino}fenoal,
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N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)quinazolin-4-amina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinazolinil]sulfonil}etanoal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina,
2-((4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanol,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-il)quinazolin-4-amina,
N-(6-(terc-buitiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(isopropilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)-N-etilbenzo[d]tiazol-5-amina,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(difluorometoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(metoximetoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(ciclohexilmetoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-cloroetoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
(R)-1-((4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-2-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-propoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metiltio)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(7-(2-bromoetoxi)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butiltio)quinazolin-7-ol,
N-(6-(terc-buitiltio)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropanoato de etilo,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropan-1-ol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etenil-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etil-4-quinazolinamina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-cloroquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-7-cloro-N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-amina,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)}-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4-cloro-3-metoxifenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
5-((6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)amino)-2-clorofenal,
6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxi-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)quinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(1H-indazol-6-il)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-7-metoxiquinazolin-4-amina,

(E)-3-(4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)prop-2-en-1-ol, 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-

ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanal,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de (R)-metilo,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de (S)-metilo,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de metilo,
(R)-2-((4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
(S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
6-(terc-butilsulfonil)-4-((4-cloro-2-fluorofenil)amino)quinazolin-7-ol,
N-(6-(terc-butilsulfinil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetamida,

acido 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)-quinazolin-7-il)oxi)acético,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(isopropilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilato de (E)-metilo,
(E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilamida,

acido (E)-3-((4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)-quinazolin-7-il)oxi)acrilico,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(viniloxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N,N-dimetilquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-N-isopropil-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
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N-(7-metoxi-6-(pirrolidin-1-ilsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(7-metoxi-6-(morfolinsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidin-3-ol,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxipropil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-(2-metoxietil)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-(oxetan-3-il)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
acido 1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidin-2-carboxilico,
1-(4-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)piperazin-1-il)etanona,
N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-4-(benzo[ d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)quinazolin-6-sulfonamida,

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Especificamente, la presente invencion esta dirigida a N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-
quinazolinamina o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

La presente invencion también esta dirigida a N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina, o una
sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

La presente invencion esta dirigida ademas a N-(6-(terc-butilsulfonilo)-7-metoxiquinazolin-4-ilo)benzo[d]tiazol-5-
amina o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Especificamente, la presente invencion se dirige a 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonilo)quinazolin-7-
ilo)oxi)etanol o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En consecuencia, un compuesto de la invencion incluye un compuesto de formula (I), o una sal del mismo,
particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En consecuencia, un compuesto de la invencion incluye un compuesto de férmula (1), particularmente los
compuestos especificos descritos aqui, o una sal de los mismos, particularmente una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion, la invencion esta dirigida a un procedimiento de inhibicion de RIP2 quinasa
que comprende poner en contacto una célula con un compuesto de la invencién. En otra realizacién, la invencion
esta dirigida a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a un ser humano
que necesita el mismo. La invencion ademas esta dirigida al uso de un compuesto de la invencién o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién para inhibir RIP2 quinasa y/o tratar una
enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa.

Los compuestos de acuerdo con la féormula (l) pueden contener uno o mas centros asimeétricos (también referidos
como un centro quiral) y, por lo tanto, pueden existir como enantiomeros, diasteredmeros, u otras formas
estereoisoméricas individuales, o como mezclas de los mismos. Los centros quirales, tales como un carbono quiral,
o particularmente, un resto -SO- quiral, también puede estar presente en los compuestos de la presente invencion.
Donde la estereoquimica de un centro quiral presente en un compuesto de la presente invencion (por ejemplo,
nombre de compuesto) o en cualquier estructura quimica ilustrada aqui no es especificada, el compuesto, nombre
de compuesto, o estructura ha de abarcar todos los estereoisdmeros individuales y todas las mezclas de los
mismos. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la férmula () que contienen uno o mas centros quirales
pueden estar presentes como mezclas racémicas, mezclas enantioméricamente enriquecidas, o como
estereoisomeros enantioméricamente puros. Por ejemplo, cada uno de (R)-N-(6-(ter-butilsulfinilo)-7-
metoxiquinazolin-4-ilo)benzo[d]tiazol-5-amina y (S)-N-(6-(ter-butilsulfinilo)-7-metoxiquinazolin-4-ilo)benzo[d]tiazol-5-
amina son abarcados por el nombre quimico N-(6-(ter-butilsulfinilo)-7-metoxiquinazolin-4-ilo)benzo[d]tiazol-5-amina.

Los estereoisémeros individuales de un compuesto de acuerdo con la formula (l) que contienen uno o mas centros
asimétricos pueden ser resueltos por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, dicha
resolucion se puede llevar a cabo (1) mediante la formacion de sales diastereoisoméricas, complejos u otros
derivados; (2) mediante reaccion selectiva con un reactivo especifico de estereoisdmero, por ejemplo por oxidacion
o reduccioén enzimatica; o (3) mediante cromatografia gas-liquido o liquido en un ambiente quiral, por ejemplo, en un
soporte quiral tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. El experto en la
materia apreciara que, en el que el estereoisémero deseado es convertido a otra entidad quimica por uno de los
procedimientos de separacion descritos anteriormente, se requiere una etapa adicional para liberar la forma
deseada. Alternativamente, estereoisomeros especificos pueden ser sintetizados por sintesis asimétrica usando
reactivos épticamente activos, sustratos, catalizadores o disolventes, o convirtiendo un enantiémero al otro por
transformacion asimétrica.
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Cabe entender que una forma sélida de un compuesto de la invencion puede existir en formas cristalinas, formas no
cristalinas o una mezcla de las mismas. Dichas formas cristalinas también pueden presentar polimorfismo (es decir,
la capacidad para ocurrir en formas cristalinas diferentes). Estas formas cristalinas diferentes normalmente se
conocen como “polimorfos”. Los polimorfos tienen la misma composicién quimica pero difieren en empaque, arreglo
geométrico y otras propiedades descriptivas del estado solido cristalino. Los polimorfos, por lo tanto, pueden tener
diferentes propiedades fisicas tales como propiedades de forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y
disolucion. Los polimorfos normalmente presentan diferentes puntos de fusién, espectros de IR y patrones de
difraccion de rayos X en polvo, que se pueden usar para identificacion. Un experto en la técnica apreciara que
diferentes polimorfos pueden ser producidos, por ejemplo, al cambiar o ajustar las condiciones usadas en la
cristalizacién/recristalizacion del compuesto.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de Formula (I) son preferentemente sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen aquellas descritas por
Berge, Bighley y Monkhouse J.Pharm.Sci (1977) 66, pp 1-19. Las sales abarcadas dentro del el término “sales
farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de los compuestos de la presente invencion.

Cuando un compuesto de la invencion es una base (contiene una porcion basica), una forma de sal deseada puede
prepararse por cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento de la base libre con
un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y
similares, o con un acido organico, tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido succinico,
acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico, acido pirtvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, y
similares, o con un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico, o con un alfa-hidroxiacido,
tal como acido citrico o acido tartarico, o con un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, o con un
acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico, o con un acido sulfénico, tal como acido
p-toluensulfénico, acido metansulfénico, acido etansulfénico o similares.

Las sales de adicion adecuadas incluyen acetato, p-aminobenzoato, ascorbato, aspartato, bencensulfonato,
benzoato, bicarbonato, bismetilensalicilato, bisulfato, bitartrato, borato, edetato de calcio, camsilato, carbonato,
clavulanato, citrato, ciclohexilsulfamato, edetato, edisilato, estolato, esilato, etandisulfonato, etansulfonato, formato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato,
clorhidrato, diclorhidrato, hidrofumarato, fosfato acido, yodhidrato, hidromaleato, hidrosuccinato, hidroxinaftoato,
isetionato, itaconato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, maleato de
monopotasio, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina, oxalato, oxaloacetato, pamoato (embonato), palmato,
palmitato, pantotenato, fosfate/difosfato, piruvato, poligalacturonato, propionato, sacarato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, sulfato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodide, trifluoroacetato y valerato.

Otras sales de adicidon acidas ilustrativas incluyen pirosulfato, sulfito, bisulfito, decanoato, caprilato, acrilato,
isobutirato, caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, suberato, sebacato, butino-1,4-dioato, hexino-1,6-
dioato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, feniloacetato,
fenilopropionato, fenilobutrato, lactato, y-hidroxibutirato, mandelato, y sulfonatos, tales como xilensulfonato,
propansulfonato, naftalen-1-sulfonato y naftalen-2-sulfonato.

Si un compuesto basico de la invencién se aisla como una sal, la forma de base libre correspondiente de ese
compuesto se puede preparar por cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento
de la sal con una base inorganica u organica, adecuadamente una base inorganica u organica que tiene una pKj
mas alta que la forma de base libre del compuesto.

Cuando un compuesto de la invencion es un acido (contiene una porcién acida), una sal deseada se puede preparar
por cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento de acido libre con una base
inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino o metal
alcalinotérreo, o similares. Ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de
aminoacidos tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primaria, secundaria y terciaria, y aminas ciclicas, tales
como N-metil-D-glucamina, dietilamina, isopropilamina, trimetilamina, etilendiamina, diciclohexilamina, etanolamina,
piperidina, morfolina y piperazina, asi como sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

Ciertos de los compuestos de la invencion pueden formar sales con uno o mas equivalentes de un acido (si el
compuesto contiene una porcién basica) o una base (si el compuesto contiene una porcion acida). La presente
invencion incluye dentro de su alcance todas las posibles formas de sal estequiométricas y no estequiométricas.

Los compuestos de la invencién que tienen tanto una basico como una porcién acida pueden estar en forma de
zwitteriones, sal acida de adicion del resto basica o sales basicas del resto acida.

La presente invencion también proporciona la conversiéon de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la presente invencion en otra sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invencion.

Para solvatos de los compuestos de formula (1), incluyendo solvatos de sales de los compuestos de formula (1), que
estan en forma cristalina, el experto en la materia apreciara que los solvatos farmacéuticamente aceptables se
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pueden formar en el que las moléculas del disolvente son incorporadas en la reticula cristalina durante la
cristalizacion. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido
acético, etanolamina, y EtOAc, o pueden implicar agua como el disolvente que se incorpora en la reticula cristalina.
Los solvatos en los que el agua es el disolvente que es incorporado en la reticula cristalina normalmente se refieren
como “hidratos”. Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades
variables de agua. La invencion incluye todos esos solvatos, particularmente hidratos. Cabe entender que el término
“una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo, o hidrato del mismo” abarca una sal de
un compuesto de formula (1), una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (), un hidrato de un
compuesto de férmula (l), un hidrato de una sal de un compuesto de férmula (I), y un hidrato de una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (1).

Debido a que los compuestos de formula (I) han de usarse en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilmente que cada uno se proporciona preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo al menos un
60 % pura, muy adecuadamente al menos un 75 % pura y preferentemente al menos un 85 %, especialmente al
menos un 98 % pura (los % son en peso para una base en peso). Las preparaciones impuras de los compuestos
pueden usarse para preparar las formas mas puras usadas en las composiciones farmacéuticas.

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos de formula () pueden obtenerse usando procedimientos de sintesis ilustrados en los siguientes
esquemas o recurriendo al conocimiento de un experto en quimica organica. Las sintesis proporcionadas en estos
esquemas son aplicables para producir compuestos de la invencion que tienen una diversidad de diferentes grupos
sustituyentes utilizando precursores apropiados, que son adecuadamente protegidos si es necesario, para lograr
compatibilidad con las reacciones descritas en el presente. La desproteccién posterior, en el que es necesaria, da
compuestos de la naturaleza generalmente descrita. Aunque los esquemas se muestran con compuestos so6lo de
férmula (1), son ilustrativos de procedimientos que pueden usarse para hacer los compuestos de la invencion.

Los intermedios (compuestos usados en la preparacion de los compuestos de la invencion) también pueden estar
presentes como sales. Por lo tanto, en referencia a intermedios, la frase “compuesto o compuestos de formula
(numero)” significa un compuesto que tiene esa férmula estructural o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Los intermedios de 4-cloroquinazolina pueden ser de acido nitrobenzoico apropiadamente funcionalizado por
reduccioén del grupo nitro a una anilina seguido por condensacién con formamida o formimamida y ciclacion a la 4-
quinazolinona. La conversion a la cloroquinazolina se puede lograr con POCI3; o SOCI, a temperaturas elevadas.

ESQUEMA 1
R, COOH R, COOH Formgmidg )
I:[ Zn, Formiato de amonio :@i Formimamida
Rs NO, Rs NH,
Cl
R, " POCI; 0 SOCI, R, \)N
P
Rs N/J Ry N

Las anilinas de partida adicionales pueden sintetizarse mediante acidos benzoicos al proteger el acido como un
éster seguido por halogenacion. La reaccion con formimamida después proporciona la quinazolinona que después
puede convertirse a la 4-cloroquinazolina como en el esquema 1.

Esquema 2
NH HOAc
O O = o
SOCIQ,
MeOH

El acoplamiento catalizado por paladio de las yodoquinazolinas con tioles puede proporcionar 6-alquiltioquinazolinas
que podrian ser productos finales, o incluso sometidos a oxidacion con Oxona para dar los productos finales de
sulfona correspondientes. Los sulféxidos tamblen se pueden obtener por esta via a través del monitoreo cuidadoso
de la reaccion. Ademas, cualquier sulfuro en R® puede oxidarse a sulfonas de esta manera.
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Esquema 3
A A A
HN _ R HN (0)n-1, HN
| N Pdg, ligando, base _ S SN Oxona Ra,S \)N
= a =
R3 N) R\SH R3 N/) R3 N

La sustitucion en C6 también puede ser instalada antes de la instalacion del resto “A”. Un acoplamiento catalizado
con paladio de un tiol con la 6-yodoquinazolinona puede proporcionar un sulfuro que posteriormente puede ser
oxidado a la sulfona. La cloracion con POCI; o SOCI, puede dar la 4-cloroquinazolina.

Esquema 4
0 R#SH 0
' nH PdP ligando, base ga-S ~NH - Oxona
P Lt /) —_—
R3 N R3 N
O\\ //O O O\\S//O Cl
Ra™S NH POCl;, DIPEA  Re \)N
. R N7 o SOCI, R? N

Las anilinas/aminas pueden hacerse reaccionar con 4-cloro-quinazolinas en condiciones basicas o acidas para
proporcionar 4-aminoquinazolinas, que podrian ser compuestos finales o usarse como intermedios para la sintesis

adicional.
Esquema 5
A
H>N
cl con HN'A
NMP, K,CO
R> N P IN2-3 R, N
R N/) 0 A
3 alcohol, HCI cat. R3 N
10 Las 7-hidroxiquinazolinas pueden sintetizarse por desalquilacion de las 7-metoxiquinazolinas con un alquiltiolato de
sodio.
Esquema 6
HN'A EtSNa HN’A
2 0 2
R NN iPrSNa R NN
A P
0] N HO N

La sustitucion con alcoxi adicional en C7 puede instalarse por alquilacion del 7-hidroxiquinazolina. En algunos casos,
puede observarse la alquilacion de la amina secundaria. Cuando se usan halogenoalquilaminas Boc-protegidas, una
15 etapa posterior con tratamiento de HCI es necesario para remover el grupo Boc-protegido.

Esquema 7
A RL A
HN HN N-
RZ SN Base RZ N R2 A
- = +
HO N/) REX R0 N/) R20 N/J

En casos seleccionados, el sulfuro en C6 se puede instalar mientras se desalquila metoxiquinazolina de C7 con el
alquiltiolato de sodio apropiado. El producto final se puede obtener después de la alquilaciéon del hidroxilo de C7
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resultante y oxidacion a la sulfona.

Esquema 8
A
HN” HN’A
I
X )N R¥SNa Ra-S N
~o N7 HO N/)
HN A
HN
s o, 0
RaX, base Ra” N oxona a X
—_— a — = R N
R% N Ry, N/)

Las cadenas de hidroxietilo sustituidas en C7 pueden ser accedidas a través de la reduccién de un éster que fue
instalado como en el esquema 8.

Esquema 9
A A
e HN e HN
Ra SN LAH a ~N
J P
o N 1 N
1)%?0 Rp\
R R
0]

La 7-etilquinazolina se puede sintetizar por un acoplamiento de Stille con el triflato C7 para proporcionar el
etilenbenceno seguido de hidrogendlisis.

Esquema 10
A A LA
Q.0 HN” Q0 HIN QAL I
Ra’\S/ n Tf,0 87 Ny FdCl(dpph); RS SN
—_— = —_—
Piridina = vinilSnBu p
Ho 7 Q e 3 "
Tf
A
o HN"
\\S/,
Ra Hz R2 N N
—_—
Pd/C N’)

Alternativamente, el triflato puede someterse a reaccion catalizada con paladio para instalar el alcohol alilico.

Esquema 11
LA
0. 0 HN
N
.S Pd,dbag, John-Phos
R® \J\l Na,COs, Acetato de alilo
~
TfO N

Dioxano

10

5-Fluoro-1H-pirazolo [3,4-b]piridin-3-amina puede sintetizarse a partir de acido 2-cloro-5-fluoro-3-piridincarboxilico.
La formacion del cloruro de acilo seguido por la adicion de amoniaco puede proporcionar la amida que puede
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convertirse posteriormente al nitrilo. El tratamiento con hidrazina puede proporcionar el azaindazol.

Esquema 12
Fao A ~COH 1. (COCI),, DMF, DCM P\ ~CONH>  TFAA, NEts
X L St
P Z
N™ ~CI 2. NH3, dioxano N™ ~Cl DCM, 0°C
NH,NH,, HCI N
F A~ CN MNHa HOL ¢ ~
P . o A~
N cl 1-butanol, 70 °C,4h N H

3,4-Dimetil-1H-pirazol-5-amina se puede sintetizar por alquilacion de 3-amino-2-metilacrilonitrilo seguido de una
ciclacién con hidrazina.

Esquema 13
CN N
CN NaH, Mel, tolueno HNw 2 NoH,4, EtOH, HCI - NH
H2N\¢L~L - 2 —_— =,
NH,

La pirazolamina puede metilarse adicionalmente por reaccion con acido férmico seguido de reduccion con
borhidruro.

Esquema 14

H H
I\E’N 4cido férmico o) N| BH3-THF Nl’lj
Y/, > — =
HzN)\r reflujo H)LH \H

Los grupos “A” pueden instalarse a través de un intermedio de sulfuro C4. El tratamiento de las 4-cloro-7-
metoxiquinazolinas con etanotiolato de sodio proporciona 4-etilsulfuro-7-hidroxiquinoazolinas. Estos intermedios de
4-alquiltio-quinazolina pueden tratarse directamente con un exceso de amina (A-NHz) en condiciones de microondas
acidas para proporcionar productos finales. Alternativamente, los intermedios se pueden alquilar a R® para dar los
éteres hidroxietilicos antes de someterse a reaccion con amina (A-NH-).

Esquema 15
o Ls A
O\,\S//o Na* A~ O\\S,/O HoN O\\S ,’O
R XN S a” X A a X
) R N JN
o
| N DMF HO N/) HCI, NMP HO N”
e

La hidrolisis de ésteres a acidos carboxilicos (en cadenas laterales de R®) pueden llevarse a cabo con LiOH (X =
cualquier cadena de alquilo).

Esquema 16
A A
HN -
e Qo0 HN
R SN LiOH Ra-> SN
A THF/H,0 >
(0] N 2 o) N
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La reaccion directa de un fenol R® con acrilato proporciona un éster insaturado.

Esquema 17
A @) LA
0 o HN 0, o HN
\ 2 / O/ \S/,
Ra’s R N = Ra’ N
J P
HO N DABCO, THF O N
i
070"

La eliminacion de un bromuro de alquilo en condiciones térmicas proporciona éter vinilico.

Esquema 18
A OH A
o\\ 0 HN @/\/ O\\ 0 HN
RS s N& RS SN
o N/) NaH, DMF 70 °C 0 N/J
% .
Br

5 Las sulfonamidas pueden obtenerse a través de cloruro de sulfonilo. La formacién del tioéter bencilico por una
reaccion catalizada por paladio en la 6-yodoquinazolina seguido por el tratamiento con NCS bajo condiciones acidas
proporciona el cloruro de sulfonilo. El tratamiento con una amina o amoniaco da la sulfonamida.

Esquema 19
HN’A BnSH HN’A
| Pd,dbas, Xantphos:
SN Base de Hunig Bn/s N NCS, AcOH/H,O R

R3 N/) Dioxano RO N/)

A LA
0. .0 HN" HN
s HN(R%), DMAP, TEA H or RL S’
CI/ N N ( )1—21 ’ _ \,\Il’ AN N
o a

R3 N o NHs, DMF HorR" ps N

Los compuestos de la presente invencion pueden ser particularmente Utiles para el tratamiento de enfermedades o
10 trastornos mediados por RIP2 quinasa, particularmente, uveitis, sindrome febril asociado con enzima convertidora
de interleucina-1 (ICE, también conocida como Caspasa-1), dermatitis, lesién aguda de pulmén, diabetes mellitus
tipo 2, artritis (especificamente artritis reumatoide), trastornos intestinales inflamatorios (tales como colitis ulcerativa
y enfermedad de Crohn), enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano y extra-intestinal, prevencion de
lesion de reperfusion por isquemia en organos soélidos (especificamente el rifidon) en respuesta a isquemia inducida
15 por cirugia cardiaca, trasplante de 6rganos, sepsis y otros ataques, enfermedades hepaticas (esteatohepatitis no
provocada por el alcohol, esteatohepatitis provocada por el alcohol y hepatitis autoinmune), enfermedades alérgicas
(tales como asma), reacciones a trasplantes (tales como enfermedad de injerto versus hospedero), enfermedades
autoinmunes (tales como lupus eritematoso sistémico, y esclerosis multiple), y trastornos granulomatosos (tales
como sarcoidosis, sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio temprano, granulomatosis de Wegner y enfermedad
20 pulmonar intersticial).

Los compuestos de la presente invencion pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento de uveitis, fiebre de

ICE, sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio temprano, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, granulamatosis de
Wegener y sarcoidosis.
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El tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por RIP2 quinasa, o en forma mas amplia, tratamiento de
enfermedades inmunomediadas incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedades alérgicas, enfermedades
autoinmunes, prevencion de rechazo de trasplante y similares, puede lograrse usando un compuesto de la presente
invencidon como un monoterapia, o en terapia de combinacién doble o muiltiple, particularmente para el tratamiento
de casos refractarios, tal como en combinacién con otros agentes anti-inflamatorios y/o anti-TNF, que pueden
administrarse en cantidades terapéuticamente eficaces como se conoce en la técnica.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en combinacion con corticosteroides y/o
agentes anti-TNF para tratar sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio temprano; o en combinacion con agentes
bioldgicos anti-TNF u otros agentes bioldgicos anti-inflamatorios para tratar enfermedad de Crohn; o en combinacion
con 5-ASA (mesalamina) o sulfasalazina para tratar colitis ulcerativa; o en combinacion con corticosteroides de dosis
baja y/o metotrexato para tratar granulamatosis de Wegener o sarcoidosis o enfermedad pulmonar intersticial; o en
combinacion con un Wegener (por ejemplo anti-TNF, anti-IL-6, etc.) para tratar artritis reumatoide; o en combinacion
con anti-IL6 y/o metotrexato para tratar fiebre de ICE.

Los ejemplos de agentes anti-inflamatorios adecuados incluyen corticosteroides, particularmente corticosteroides de
dosis baja (tales como Deltasone® (prednisona)) y agentes bioldgicos anti-inflamatorios (tales como Acterma® (anti-
ILBR mAb) y Rituximab® (anti-CD20 mAb)). Los ejemplos de agentes anti-TNF adecuados incluyen agentes
bioldgicos anti-TNF (tales como Enbrel® (etanecerpt)), Humira® (adalimumab), Remicade® (infliximab) y Simponi®
(golimumab)).

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, particularmente una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia. La presente invencion especificamente
proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como una
sustancia terapéutica activa en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa, por
ejemplo las enfermedades y trastornos mencionados aqui; de manera mas especifica, para usarse en el tratamiento
de una enfermedad mediada por la inhibiciéon de RIP2 quinasa.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de féormula (1), o una sal del mismo, particularmente una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamente para usarse en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 quinasa, por ejemplo las enfermedades y trastornos mencionados en
el presente documento.

Una cantidad “terapéuticamente efectiva” significa aquella cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
paciente que necesita dicho tratamiento, es suficiente para efectuar tratamiento, como se define en el presente
documento. Por lo tanto, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad de un agente de la invencion que, cuando se
administra a un ser humano que necesita el mismo, es suficiente para modular o inhibir la actividad de RIP2 quinasa
de tal manera que una condicién de enfermedad que es mediada por esa actividad es reducida, aliviada o prevenida.
La cantidad de un compuesto dado que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de factores tales como
el compuesto particular (por ejemplo, la potencia (plCso), eficiencia (ECso), y la vida media bioldgica del compuesto
particular), condicién de enfermedad y su severidad, la identidad (por ejemplo, edad, tamafio y peso) del paciente
que necesita tratamiento, pero sin embargo puede ser rutinariamente determinada por un experto en la técnica.
Asimismo, la duracion del tratamiento y el periodo de administracion (periodo entre dosis y el tiempo de las dosis,
por ejemplo, antes/con/después de las comidas) del compuesto variaran de acuerdo con la identidad del mamifero
que necesita tratamiento (por ejemplo, peso), el compuesto particular y sus propiedades (por ejemplo,
caracteristicas farmacéuticas), enfermedad o trastorno y su severidad y la composicion especifica y procedimiento
que se estan usando, pero sin embargo puede ser determinado por un experto en la materia.

“Tratar” o “tratamiento” se entiende que significa al menos la mitigacion de una enfermedad o trastorno en un
paciente. Los procedimientos de tratamiento para mitigacién de una enfermedad o trastorno incluyen el uso de los
compuestos en la presente invencion de cualquier manera convencionalmente aceptable, por ejemplo para
prevencion, retardo, profilaxis, terapia o cura de una enfermedad o trastorno mediado. Las enfermedades vy
trastornos especificos que pueden ser particularmente susceptibles al tratamiento usando un compuesto de la
presente invencion se describen en el presente documento.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier via de administracion adecuada, incluyendo
tanto administracion sistémica como administracion tépica. La administracion sistémica incluye administracion oral,
administracion parenteral, administracion transdérmica, administracion rectal y administracion por inhalacion. La
administracion parenteral se refiere a vias de administracion distintas de la enteral, transdérmica o por inhalacién, y
es normalmente por inyecciéon o infusion. La administracion parenteral incluye inyeccion o infusion intravenosa,
intramuscular y subcutanea. La inhalacion se refiere a la administracion en los pulmones del paciente ya sea
inhalada a través de la boca o a través de los pasajes nasales. La administracion tépica incluye la aplicacion a la
piel.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse una vez o de acuerdo con un régimen de dosificacion en el
que un numero de dosis se administran a intervalos variables de tiempo durante un periodo dado. Por ejemplo, las
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dosis pueden administrarse una, dos, tres o cuatro veces al dia. Las dosis pueden administrarse hasta que se logra
el efecto terapéutico deseado o indefinidamente para mantener el efecto terapéutico deseado. Los regimenes de
dosificacién para un compuesto de la invencién dependen de las propiedades farmacocinéticas de ese compuesto,
tales como absorcion, distribucion y vida media, que pueden ser determinadas por el experto en la materia. Ademas,
los regimenes de dosificacion adecuados, incluyendo la duracién de dichos regimenes se administran, para un
compuesto de la invencién dependen de la enfermedad o trastorno que esta siendo tratado, la severidad de la
enfermedad o trastorno que esta siendo tratado, la edad y condicion fisica del paciente que esta siendo tratado, la
historia médica del que ha de ser tratado, la naturaleza de terapia concurrente, el efecto terapéutico deseado, y
factores similares dentro del conocimiento y experiencia del experto en la técnica. Los expertos en la técnica
entenderan que los regimenes de dosificacion adecuados pueden requerir ajuste dada una respuesta individual del
paciente al régimen de dosificacion o con el tiempo a medida que cambien las necesidades del paciente individual.

Para su uso en terapia, los compuestos de la invencién normalmente, pero no necesariamente, se formularan en
una composicién farmacéutica antes de administrarse a un paciente. En consecuencia, la invencion también esta
dirigida a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse y envasarse en forma volumétrica en el que
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién se puede extraer y después dar al paciente tal como con
polvos, jarabes y soluciones para inyeccion. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencion
pueden prepararse y envasarse en una forma de dosificacion unitaria. Para aplicacion oral, por ejemplo, puede
administrarse uno o mas comprimidos o capsulas. Una dosis de la composicion farmacéutica contiene al menos una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién (es decir, un compuesto de férmula (1),
o una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo). Cuando se prepara en una forma de
dosificacion unitaria, las composiciones farmacéuticas pueden contener de 1 mg a 1000 mg de un compuesto de la
presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién normalmente contienen un compuesto de la invencién. Sin
embargo, en ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invencién contienen mas de un compuesto
de la invencion. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencién opcionalmente pueden comprender
ademas uno o mas compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Como se usa en el presente documento, “excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un material,
composicion o vehiculo implicado en dar forma o consistencia a la composicién. Cada excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la composicion farmacéutica cuando son mezclados de tal manera que las
interacciones que reducirian sustancialmente la eficacia del compuesto de la invencion cuando se administra a un
paciente y las interacciones quedarian por resultado composiciones farmacéuticas que no son farmacéuticamente
aceptables se evitan. Ademas, cada excipiente desde lego debe ser pureza suficientemente alta para hacerla
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion y el excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables normalmente se
formularan en una forma de dosificacion adaptada para administrarse al paciente por la via de administracion
deseada. Las formas de dosificacion convencionales incluyen aquellas adaptadas para (1) administracion oral tales
como comprimidos, capsulas, comprimidos encapsulados, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires,
suspensiones, soluciones, emulsiones, saquitos y obleas; (2) administracion parenteral tal como soluciones,
suspensiones y polvos para reconstitucion estériles; (3) administracion transdérmica tal como parches
transdérmicos; (4) administracion rectal tal como supositorios; (5) inhalacién tal como aerosoles y soluciones; y (6)
administracion topica tal como cremas, pomadas, lociones, soluciones, pastas, pulverizados, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables variaran dependiendo de la dosificacion particular escogida. Ademas,
los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados se pueden escoger para una funcion particular que
pueden servir en la composicion. Por ejemplo, ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden escoger
por su capacidad para facilitar la produccion de formas de dosificacion uniformes. Ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables se pueden escoger por su capacidad para facilitar la produccién de formas de
dosificacion estables. Ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden escoger por su capacidad para
facilitar portar o transportar el compuesto o compuestos de la invenciéon una vez administrado al paciente de un
6rgano, o porcion del cuerpo, a otro érgano, o porcion del cuerpo. Ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables
se pueden escoger por su capacidad para incrementar el acatamiento del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes, llenadores,
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, resbalantes, agentes de granulacion, agentes de revestimiento, agentes
humectantes, disolventes, co-disolventes, agentes de suspensiéon, emulsionantes, edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes de cobertura de sabor, agentes colorantes, agentes anti-formadores de torta, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes aumentadores de Vviscosidad, antioxidantes, conservantes,
estabilizadores, agentes tensioactivos y agentes tamponantes. El experto en la materia apreciara que ciertos
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden servir mas de una funcién y pueden servir funciones alternativas
dependiendo cuanto del excipiente esta presente en la formulacién y qué otros ingredientes estan presentes en la
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formulacion.

Los expertos en la materia poseen el conocimiento y habilidad en la técnica que les permite seleccionar excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades apropiadas para usarse en la invencion. Ademas, hay un
numero de recursos que estan disponibles para el experto en la técnica que describen excipientes
farmacéuticamente aceptables y pueden ser Utiles para seleccionar excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados. Los ejemplos incluyen Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The
Handbook de Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook de Pharmaceutical Excipients
(La American Pharmaceutical Association [Asociacion Farmacéutica Norteamericana] y la Pharmaceutical Press
[Prensa Farmaceéutica).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan usando técnicas y procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica. Algunos de los procedimientos cominmente usados en la técnica se describen en
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

En un aspecto, la invencion se dirige a una forma de dosificacion oral sélida tal como una tableta o capsula que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién y un diluyente o carga. Los diluyentes y
llenadores adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén (por ejemplo, almidon de maiz,
almidon de patata, y almidén pre-gelatinizado), celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina),
sulfato de calcio y fosfato de calcio dibasico. La forma de dosificacion oral puede comprender ademas un
aglutinante. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén (por ejemplo, almidéon de maiz, almidén de patata, y
almidon pre-gelatinizado), gelatina, acacia, alginato de sodio, acido alginico, tragacanto, goma guar, povidona, y
celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina). La forma de dosificacién oral puede comprender
ademas un desintegrante. Los desintegrantes adecuados incluyen crospovidona, glicolato de almidéon sdédico,
croscarmelosa, acido alginico, y carboximetilcelulosa sodica. La forma de dosificacion oral puede comprender
ademas un lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico, estearato de magnesio, estearato de
calcio, y talco.

Ejemplos y ejemplos de referencia

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. No se pretende que estos ejemplos limiten el alcance de la presente
invencion, sino mas bien proporcionar una guia al experto en la técnica para preparar y usar los compuestos,
composiciones, y procedimientos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la
presente invencion, el experto en la técnica apreciara que se pueden hacer varios cambios y modificaciones sin
apartarse de la esencia y alcance de la invencion.

La invencién también incluye varias formas deuteradas de los compuestos de férmula (I). Cada atomo de hidrégeno
disponible unido a un atomo de carbono puede ser independientemente reemplazado por un atomo de deuterio. Un
experto en la materia sabra ahora sintetizar formas deuteradas de los compuestos de la férmula (). Por ejemplo,
grupos alquilo de pirazol deuterados o alquil-tioquinazolinas o alquil-sulfoniloquinazolinas deuteradas pueden
prepararse por técnicas convencionales (véase, por ejemplo: de acuerdo con el procedimiento de preparacion 7
usando yodometano-ds disponible de Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI, Cat. N.° 176036, o el procedimiento del
esquema 13 usando metano-ds-tiol, Cat. N.° 614904, respectivamente). El uso de dichos compuestos permitira la
preparacion de compuestos de la formula (1) en la cual varios atomos de hidrégeno son reemplazados por atomos de
deuterio. La sustitucion de halégeno en el nucleo de quinazolina también puede ser convertida a la forma deuterada
mediante un intercambio de halégeno de litio seguido por extincion con MeOH-d..

Los nombres para el intermedio y compuestos finales descritos en el presente documento se generaron usando el
programa de nombramiento con software ACD/Name Pro V6.02 disponible de Advanced Chemistry Development,
Inc., 110 Yonge Street, 14° Piso, Toronto, Ontario, Canada, M5C 1T4 (http://www.acdlabs.com/) o el programa de
nombramiento en ChemDraw, Struct=Name Pro 12.0, como parte de ChemBioDraw Ultra, disponible de
CambridgeSoft. 100 CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 E.U.A. (www.cambridgesoft.com). Los expertos en
la técnica apreciaran que cada programa de nombramiento puede generar un nombre diferente para el mismo
grupo/porcién quimico estructuralmente representado, por ejemplo,

%L
VA

puede nombrarse como un ferc-butilsulfonilo o como un grupo/resto (1,1-dimetiletil)sulfonilo. Ademas, los expertos
en la materia apreciaran que en ciertos casos este programa nombrara un compuesto estructuralmente
representado como un tautémero de ese compuesto. Cabe entender que cualquier referencia a un compuesto
nombrado o un compuesto estructuralmente representado pretende abarcar todos los tautdmeros de dichos
compuestos y cualesquiera mezclas de tautdmeros de los mismos.

En las siguientes descripciones experimentales, pueden usarse las siguientes abreviaturas:
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Abreviatura Significado

AcOH acido acético

ac. Acuoso

Salmuera cloruro de sodio acuoso saturado
CHxCI, o DCM cloruro de metileno

CH3CN o MeCN acetonitrilo

CH3NH; metilamina

d Dia

DCE 1,2-dicloroetano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
equiv equivalentes

Et etilo

EtsN o TEA trietilamina

Et,O éter dietilico

EtOAc acetate de etilo

h, hr hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1il)-N,N,N’,N-tetrametilironio
HCI acido clorhidrico

ICI monocloruro de yodo

i-Pr2NEt N’,N’-diisopropiletilamina

KOt-Bu ter-butdxido de potasio

CLEM cromatografia de liquidos-espectroscopia de masa
LiHDMS hexametildisilazida de litio

Me Metilo

MeOH o CH3;0OH Metanol

MgSO. sulfato de magnesio

min minuto(s)

EM espectro de masa

MW Microondas

NaBH. borhidruro de sodio

Na,CO3 carbonato de sodio

NaHCO3 bicarbonato de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NazSO4 sulfato de sodio

N2H2 Hidracina

NH4CI cloruro de amonio

NiCl2*6H.0 cloruro de niquel (ll) hexahidratado
NMP N-metil-2-pirrolidona

Ph Fenilo

POCI3 cloruro de fosforilo

t.a. temperatura ambiente

sat. Saturado

SPE extraccion de fase sélida
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(continuacion)

Abreviatura Significado

TFA acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién

Preparacion 1
6-(metiltio)-4(1H)-quinazolinona

i) Zn, Formiato de amonio OH

- 7 NN
NO; »

i) Formamida, 150°C, 0,5h N

Acido 5-(metiltio)-2-nitrobenzoico (1,0 g, 4,7 mmol), zinc (1,8 g, 28 mmol), y MeOH (38 ml) se purgaron con nitrégeno
durante 10 min y se enfriaron a 0 °C. Formiato de amonio (2,96 g, 46,9 mmol) se afiadi6é en varias porciones y la
reaccion se dejo agitar a t.a. durante la noche. Después de 18 h, la reaccion blanca lechosa se diluy6 con acetona y
se filtré. El sélido se recogié y se coloco en un matraz de fondo redondo con formamida (9,35 ml, 235 mmol). La
reaccion se calentd a 150 °C durante 30 min. Después de enfriarse a t.a., la mezcla se dividié entre NaHCO3
saturado y Et;O. La capa acuosa se extrajo con Et,O (5x). Las porciones organicas combinadas se secaron sobre
MgSO. y se concentraron para dar 350 mg de producto bruto que se cargd en seco sobre silice y se purificd por
cromatografia en columna (Biotage SP-1, 100 % de EtOAc) para dar 120 mg de material puro. La capa acuosa se
extrajo nuevamente con 15 % de MeOH/EtOAc (3x). Las porciones organicas combinadas se secaron sobre MgSO4
y se concentraron para dar 4 g de formamida y producto deseado. El producto bruto se cargd en seco sobre silice y
se purificd por cromatografia en columna (Biotage SP-1, 100 % de EtOAc) que retiré el ~35 % de la formamida. La
cromatografia se repitid (2x) para dar producto puro (100 mg) que se combind con los 120 mg anteriores para
proporcionar 6-(metiltio)-4(1H)-quinazolinona (215 mg, 1,12 mmol, 23,9 % de rendimiento). EM (m/z) 193 (M+H");
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,29 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,67 - 7,74 (m, 1H), 7,56 -
7,63 (m, 1H), 2,57 (s, 3H)

Preparacion 2

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-4-quinazolinamina

S,

S,
g s o OO LIy
DMF, reflujo HoN N HN N

NH
N/) - J

SN
p/
N i-PrOH, 90 °C N/)

Etapa 1. 4-cloro-6-yodoquinazolina: 6-yodo-4(1H)-quinazolinona (10 g, 37 mmol) se pesd en un matraz de 250 ml.
Cloruro de tionilo (100 ml, 1,4 mmol) y DMF (0,5 ml, 6,5 mmol) se afiadieron para dar una suspension color gris. La
mezcla se calento a reflujo. El calentamiento se continué durante 6 h y después la mezcla se enfrid sobre un bafio
de hielo durante 1 h. Un sélido amarillo se precipitd y se recogié por filtracion para dar 8,6 g (77 %) del compuesto
del titulo.

Etapa 2. N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-4-quinazolinamina: A una solucién de 4-cloro-6-yodoquinazolina (2,60 g, 8,95
mmol) en isopropanol (60 ml) se afiadié 1,3-benzotiazol-5-amina (1,479 g, 9,85 mmol). La mezcla después se coloco
en un bafio de aceite precalentado a 90 °C. La reaccion se completé en 30 min, y la solucidon se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Un sélido amarillo se precipitd y se filtr6 y se secd para proporcionar 3,6 g (91 %) del
compuesto del titulo.

El siguiente intermedio, N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-yodo-4-quinazolinamina, se hizo de la misma manera:

N—NH
!
HN

~N

»

N
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Preparacion 3

4-cloro-6-[(1-metiletil)sulfonil]quinazolina

oH -RSH
| Pd(PPh), OH oH  soch, O\ P ¢
N NEty S TN eXona \r reflujo S N
N/J DMF 4 MeOH J J
90°C N N

Etapa 1. 6-[(1-metiletil)tio]-4(1H)-quinazolinona: A una solucién de 6-yodo-4(1H)-quinazolinona (3,0 g, 11,0 mmol), 2-
propanotiol (1,1 ml, 12,1 mmol) y EtsN (4,6 ml, 33,1 mmol) en DMF (40 ml) se afiadio Pd(PhsP)s (1,27 g, 1,10 mmol)
en nitrégeno. La solucién se agité a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a t.a. y DMF se retir6 al
vacio. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (0 a 5% de MeOH/CH,CI;) para proporcionar 6-[(1-
metiletil)tio]-4(1H)-quinazolinona (1,8 g, 7,4 mmol, 67 % de rendimiento). EM (m/z): 221(M+H).

Etapa 2. 6-[(1-metiletil)sulfonil]-4(1H)-quinazolinona: 6-[(1-Metiletil)tio]-4(1H)-quinazolinona (500 mg, 2,27 mmol) se
disolvié en MeOH y agua. Después, se afiadié oxona (2,8 g, 4,5 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla
de reaccion se filtré. La solucién se concentréd y el material bruto se purific6 por cromatografia en columna
(empezando con 100 % de EtOAc a una mezcla de 20 % de EtOAc con 80 % de NH4OH al 10 % en IPA). El material
recolectado se trituré con Et,O para proporcionar 700 mg de producto con 70 % de pureza. EM (m/z): 253 (M+H).

Etapa 3. 4-cloro-6-[(1-metiletil)sulfonillquinazolina: 6-[(1-Metiletil)tio]-4(1H)-quinazolinona (0,20 g, 0,91 mmol), DMF
(0,1 ml) y cloruro de tionilo (5 ml) se colocaron en un tubo sellado y se calentaron a 85 °C durante 5 h. CLEM mostro

que el 85 % del material de partida se convirtié6 en producto. El disolvente se retiré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,20 g de material bruto). EM (m/z): 271 (M+H).

Preparacion 4
5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

F. N COxH 1. (COCl),, DMF, DCM F. N CONH, TFAA, NEt3

N Cl 2. NHs, dioxano N Cl DCM, 0°C

NH>
NH2NH2 HCI F

L LK
1-butanol, 70 °C 4h NZ N

H

Etapa 1. 2-cloro-5-fluoro-3-piridincarboxamida: Acido 2-cloro-5-fluoro-3-piridincarboxilico (20 g, 110 mmol) se
disolvio en CH2Cl, (400 ml), y después DMF (88 ul, 1,1 mmol) se afiadio a 0 °C. Después de la adiciéon de DMF,
cloruro de oxalilo (26 ml, 300 mmol) se afiadi6 gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 16 h,
y se concentro al vacio. El liquido amarillo resultante se disolvié en 1,4-dioxano (400 ml), se enfrié a 0 °C y NH3
(gaseoso) (19,4 g, 1140 mmol) se hizo burbujear a través de la solucion durante 30 min. La mezcla se agit6 a t.a.
durante 16 h. La mezcla blanca resultante se filtré y el filtrado se concentrd para dar el producto deseado como un
solido blanco (18 g, 89 % de rendimiento). EM (m/z) 175 (M+H"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,53 (d, 1 H),
8,10 (s, 1 H), 8,00 (dd, 1 H), 7,88 (s, 1 H).

Etapa 2. 2-cloro-5-fluoro-3-piridincarbonitrilo: 2-Cloro-5-fluoro-3-piridincarboxamida (18 g, 102 mmol) se suspendio
en CHxCI; (500 ml), y después EtsN (31 ml, 220 mmol) se afiadié a 0 °C. Anhidrido trifluoroacético (TFAA) (16 ml,
110 mmol) se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccion a 0 °C. El material de partida de carboxamida blanca
desaparecio después de 20 min a 0 °C, indicando la terminacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se agité a 0
°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CHxCl,, y después se lavo con NaHCOs3 (ac) saturado. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO., se filtré y el filtrado se concentré a un residuo marrén. El
residuo se purifico por cromatografia en columna (8 %-20 % de EtOAc/hexanos; columna de 330 g). Las fracciones
recolectadas se combinaron y se concentraron para dar el producto deseado como un soélido blanco (15 g, 96 % de
rendimiento). EM (m/z) 157 (M+H"). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,68 (dd, 1 H), 8,83 (d, 1 H).

Etapa 3. 5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina: 2-Cloro-5-fluoro-3-piridincarbonitrilo (15,3 g, 98 mmol) se disolvié
en 1-butanol (300 ml), y después se anadid hidrazina monohidrato (16,82 ml, 293 mmol), seguido por acido
clorhidrico (4 N en 1,4-dioxano) (0,244 ml, 0,977 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a 70 °C durante 4 h, y el
sélido cristalino amarillo resultante se recogié por filtracion (12,5 g, 84 % de rendimiento). EM (m/z) 153 (M+H").
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,56 (s, 2 H), 7,97 (dd, 1 H), 8,39 (m, 1 H), 12,07 (s, 1 H).
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Preparacién 5

6-(terc-butilsulfonil)-4,7-dicloroquinazolina

NH.HOAc
o tBuSH o)
07 HTONH, ' NH  Pd(PPhs), NEts \{/S NH
>
P me o B e
cl
N7 \\/
oxona >( NH POCI3, DIPEA >r SN
> » P
cl N N
80°C

Etapa 1. 7-cloro-6-yodo-4(1H)-quinazolinona: Una solucién de 2-amino-4-cloro-5-yodobenzoato de metilo (3,4 g,
10,9 mmol) e imidoformamida (3,4 g, 32,7 mmol) en 2-metoxietanol (15 ml) se agité a 125 °C durante 7 h. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar a t.a. y el residuo se suspendié en agua. El sélido se recogio por filtracion, se lavé con
agua y se seco al vacio (50 °C) para dar 3,2 g del compuesto del titulo (96 %). EM: m/z: 307 [M+H]".

Etapa 2. 7-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4(1H)-quinazolinona: A una solucién de 6,7-bis[(1,1-dimetiletil)tio]-4(1H)-
quinazolinona (500 mg, 1,6 mmol), 2-metil-2-propanotiol (162 mg, 1,8 mmol), EtsN (0,68 ml, 4,9 mmol) en DMF (5 ml)
se afadié Pd(PhsP)s (189 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 90 °C durante 1 h. El disolvente se
retiré al vacio. El material bruto se purific6 por cromatografia en columna (0 a 5 % de MeOH/CH.Cly) para
proporcionar 0,37 g del compuesto del titulo (84 %). EM: m/z: 269 [M+H]".

Etapa 3. 7-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4(1H)-quinazolinona: A una solucién de 7-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-
4(1H)-quinazolinona (370 mg, 1,4 mmol) en THF (8 ml) y agua (2 ml) se afiadié oxona (1,9 g, 3,0 mmol) y se agité
durante la noche. Se afiadi6 NaHCO3; acuoso para neutralizar la soluciéon a pH=7, La solucion se extrajo con EtOAc,
se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (0 a 8 % de
MeOH/CH,Cl,) para dar 0,30 g producto (rendimiento de 64 %). EM: m/z: 301 [M+H]".

Etapa 4. 4,7-dicloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonillquinazolina: A una solucién de 7-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4(1H)-
quinazolinona (180 mg, 0,60 mmol), POCIs (0,22 ml, 2,39 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se afiadio DIPEA (0,52
ml, 3,0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 4 h y después se enfrid a t.a. El disolvente se retird
en alto vacio. El residuo se tratd con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con CHCl,. El extracto organico se seco
sobre Na;SO.. El extracto organico se filtrd y se concentrd para usarse en la siguiente etapa (166 mg del compuesto
del titulo). EM: m/z: 319 [M+H]".

Preparacion 6

6-(terc-butilsulfonil)-4-cloro-7-metoxiquinazolina

o)
| t-BusH
)NH Pd(PPhg)y, EtsN D\)LNH oxona
MeO N7 DMF MeO

90°C
Cl
%P POCI,, DIPEA O
>r NH ity >(
MeQO MeO

80 °C

Etapa 1. 6-[(1,1-dimetiletil)tio]-7-(metiloxi)-4(1H)-quinazolinona: A una solucion de 6-yodo-7-(metiloxi)-4(1H)-
quinazolinona (1,0 g, 3,3 mmol), 2-metil-2-propanotiol (0,36 g, 4,0 mmol), EtsN (1,4 ml, 9,9 mmol) en DMF (5 ml) se
afiadié Pd(PhsP)4 (0,38 g, 0,33 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 1 h. El disolvente se retir6 al
vacio. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (0 a 5 % de MeOH/CH-CI;) para proporcionar 0,90
g del compuesto del titulo (93 %). EM:m/z: 265 [M+H]".

Etapa 2. 6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-(metiloxi)-4(1H)-quinazolinona:  6-[(1,1-dimetiletil)tio]-7-(metiloxi)-4(1H)-

quinazolinona (900 mg, 3,4 mmol) se disolvié en MeOH (10 ml), THF (10 ml) y agua (0,4 ml). Se afiadié oxona (4,2
g, 6,8 mmol) y mezcla de reaccion se agité a t.a. durante la noche. La solucién se filtro, y el sélido se lavd con
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CHCl, y MeOH. El disolvente se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (0 a 10 % de
MeOH/CH,Cl,). 1,1 g del compuesto del titulo se recolecté con una pureza de 74 %. EM:m/z: 297,2 [M+H]".

Etapa 3. 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-(metiloxi)quinazolina:  6-[(1,1-Dimetiletil)sulfonil]-7-(metiloxi)-4(1H)-
quinazolinona (60 mg, 0,20 mmol) y POCIs (2 ml, 21,5 mmol) y la mezcla de reaccion se calentaron a 80 °C durante
4 h. La solucion se dejé enfriar a t.a. POCI3 se retird bajo alto vacio. El residuo se trat6 con NaHCO3; acuoso

saturado y se extrajo con CH,Cl,, El extracto organico se sect sobre Na,SO,, se filtré y se concentré. EM:m/z: 315,
317 [M+H]™.

Preparaciéon 7

3,4-Dimetil-1H-pirazol-5-amina

cN CN =N,
NaH, Mel, tolueno HNw 2 NyH,, EtOH, HCl NH
N A, = = S

NH,

Etapa 1. 3-amino-2-metil-2-butenonitrilo: A una suspension de NaH (11,7 g, 292 mmol) en tolueno (100 ml) a 30 °C
se afiadid una solucion de (22)-3-amino-2-butenonitrilo (20 g, 244 mmol) en tolueno (400 ml) y la mezcla de reaccion
se agité durante 10 min. Se afiadid yodometano (15,23 ml, 244 mmol) y la reaccion se enfri6 con agua fria para
mantener una temperatura de 40 °C. La reaccion después se enfrié a 30 °C y se agité durante la noche. Un sélido
anaranjado se formé y se recogio por filtracion lavando con tolueno. El sélido se suspendié en agua (400 ml) y se
agitoé durante 1 h. Después, el sélido se filtré lavando con agua y se secé con aire durante 15 min, después se puso
al vacio durante la noche (6,7 g, 29 %). La solucién madre se concentr6 al vacio y el residuo resultante se disolvié
en EtOAc para dar una solucion bifasica con aceite mineral. Las capas se separaron y el EtOAc se retlro al vacio; el
solido resultante se recristalizo a partir de benceno para dar el compuesto del titulo (2,8 g, 12 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1,57 (s, 3 H) 1,92 (s, 3 H) 6,12 (s a, 2 H); EM (m/z) 97 (M+H").

Etapa 2. 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-amina: A una solucién de 3-amino-2-metil-2-butenonitrilo (1,0 g, 10,4 mmol) en
etanol (10,4 ml) se anadio hidrazina (0,60 ml, 10,4 mmol). La mezcla resultante se calenté a 75 °C durante 16 h
abierto a la atmédsfera. La reaccion se concentré sobre gel de silice y se purificd por cromatografia instantanea
eIuyendo con 0-10 % de MeOH en CHCl, para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (710 mg, 61 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,72 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 3,99 - 4,50 (m, 2 H) 10,72 - 11,07 (m, 1 H); EM (m/z)
112 (M+H").

Preparacion 8

N,4,5-trimetil-1H-pirazol-3-amina

H H H
N’N acido férmico -N BH3 -THF NfN
4 T et I, iy
HoN N

Etapa 1. (4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)formamida. Una mezcla de 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina (1,92 g, 17,3 mmol) en
acido formico (10 ml) se agitd en nitrégeno a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta. y se
concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido. CLEM (m/z): 140 (M+H").

Etapa 2. N,4,5-trimetil-1H-pirazol-3-amina. Una mezcla de (4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)formamida (2,47 g, 17,7 mmol)
y BH3*THF (53,1 ml de una solucién 1,0 M en THF, 53,1 mmol) se agitd en nitrégeno a t.a. durante 3 h. Después, la
mezcla se enfri6 a 0 °C y se extingui6 con MeOH (adicién gota a gota). El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna usando un gradiente de 0-7 % de MeOH:CH.Cl,, columna de 80 g para dar 0,70 g del
compuesto del titulo como un aceite viscoso incoloro. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,27 - 11,36 (m, 1H), 4,56 (s
a, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,71 (s, 3H); CLEM (m/z): 126 (M+H+).
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Ejemplo de Referencia 1

4-metil-3-{[6-(metiltio)-4-quinazolinillamino}fenol

i) POC3, 110°C, 3 h \/©\
' HN OH

S N i) NMP, K,COg3, 100 °C, 0,5 h

> - SN
7 e 2
HoN OH

Una mezcla de 6-(metiltio)-4(1H)-quinazolinona (200 mg, 1,1 mmol) y oxicloruro de fésforo (5,0 ml, 53 mmol) se
calento a 110 °C durante 3 h. Se afiadid tolueno y la reaccién se concentr6 a sequedad. A 4-cloro-6-
(metiltio)quinazolina bruta (249 mg, 1,18 mmol) en NMP (9,6 ml) se afadieron carbonato de potasio (490 mg, 3,5
mmol) y 3-amino-4-metilfenol (145 mg, 1,18 mmol). La reaccion se calentd a 100 °C durante 30 min, se enfrio a t.a.,
y se dividié entre EtOAc y NaHCO3 saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3x), se secaron sobre MgSQOs, se cargaron en seco sobre silice y se someti6 a
cromatografia (Biotage SP-1, 25 %-100 % de EtOAc/hexano) para dar 4-metil-3-{;6-(metiltio)—4-
quinazolinillamino}fenol (140 mg, 0,471 mmol, 39,9 % de rendimiento). EM (m/z) 298 (M+H"); RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 3 9,60 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,78 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo de Referencia 2

4-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinazolinilJamino}fenol

HN\/©\OH oxona®

s E— o\\S/P
7~ \)N MeOH, H,0 / N
P ta,05h P
N N)

A una suspension de 4-metil-3-{[6-(metiltio)-4-quinazolinilJamino}fenol (130 mg, 0,44 mmol) en MeOH (2,5 ml) y agua
(2,5 ml) se afiadié Oxona® (322 mg, 0,525 mmol). La reaccion se agité a t.a. durante 30 min y se concentré casi a
sequedad en una corriente de nitrégeno. El residuo se dividié entre EtOAc y NaHCO3; saturado. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1x), se secaron sobre MgSO;4
y se concentraron a sequedad para dar 4-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinazolinillamino}fenol puro (110 mg, 0,334
mmol, 76 % de rendimiento). EM (m/z) 330 (M+H"); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,18 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,15
(d, J =2,0 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,27 (dd, J= 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,72
(d, J=2,5Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo 3

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinazolinamina

S
S
/
HNQ:N> Pd(PPhs), /@: P
NEts, 1,4-dioxano HN N

N 60°C S X
> N

s 4 A

SH

Un matraz de microondas de 20 ml se cargd con N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-4-quinazolinamina (182 mg, 0,270
mmol), Pd(PhsP)s (31,2 mg, 0,027 mmol) y 2-metil-2-propanotiol (0,032 ml, 0,284 mmol). Después, el matraz se
evacuo y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces. Después, se afiadio 1,4-dioxano (10 ml) seguido de EtsN (0,25
ml, 1,794 mmol). La suspension amarilla se salpicé con argon durante 5 min, después se sellé y se calent6 a 60 °C
en un bloque de calentamiento. Después de 18 h, la reaccion se enfrio a t.a. y se concentré directamente para dar
un aceite rojo oscuro. EI material bruto se purificé por cromatografia en columna (columna de 25 g SNAP, 0-15 % de
MeOH/CHCl,). Las fracciones combinadas que contenian el producto deseado parecieron ser ~ 80 % puras.
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Ejemplo 4

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina
S S
LI LI
HN N \I/ HN N
S oxona , MeOH O=S
SN . él NN
N/) N/)

Un matraz de microondas de 20 ml se cargd con N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-4-quinazolinamina (182 mg, 0,270
mmol), Pd(PhsP)s (31,2 mg, 0,027 mmol) y 2-metil-2-propanotiol (0,032 ml, 0,284 mmol). Después, el matraz se
evacuo y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces. Después, se afiadio 1,4-dioxano (10 ml) seguido de EtsN (0,25
ml, 1,794 mmol). La suspension amarilla se salpicé con argon durante 5 min, después se sellé y se calent6 a 60 °C
en un bloque de calentamiento. Después de 18 h, la reaccion se enfrio a t.a. y se concentré directamente para dar
un aceite rojo oscuro. EI material bruto se purificé por cromatografia en columna (columna de 25 g SNAP, 0-15 % de
MeOH/CHCI,). Las fracciones combinadas que contenian el producto deseado parecieron ser ~ 80 % puras.

Alternativamente, esta reaccion puede realizarse en disolventes distintos de 1,4-dioxano, incluyendo DMF, y a
temperaturas distintas de 60 °C como es apropiado para cada sustrato.

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinazolinamina (150 mg, 0,327 mmol) se disolvié en MeOH (10 ml) en
un vial de escintilacién de 20 ml. A esta solucién rojo profundo se afiadié oxona (300 mg, 0,488 mmol) y la reaccion
se agitd a t.a. Después de 1 h, la reaccion se tratd con 5 ml de (5:1 NaS>03/NaHCO3) durante 5 min, después se
vacié en 50 ml de solucién de bicarbonato acuoso saturado. La mezcla se diluyé con 50 ml de H,O y después se
extrajo con CH,Cl» (50 ml x 3) y EtOAc (50 ml). Los compuestos organicos combinados se concentraron y el material
bruto se purificé por cromatografia en columna (columna de 25 g SNAP, 0-8 % de MeOH/CHCl,) para dar 37 mg
(26 %) del compuesto del titulo. EM (m/z) 399,1 (M+H"). RMN "H (DMSO-ds) &: 10,65 (s a, 1H), 9,44 (s, 1H), 9,26 (s,
1H), 8,75 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,10 - 8,28 (m, 2H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 - 7,96 (m, 1H), 1,33 (s, 9H).

Los compuestos seleccionados se purificaron por HPLC de fase inversa.

Los siguientes ejemplos se prepararon de la misma manera:

E;j. Estructura/Nombre (ME+I\l{I|)+ RMN Procedimiento
N-NH
| RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
HN 1,34 (s, 9 H), 7,28 (td, J=9,03, 2,15
0,..0 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,84 Hz, 1 H),
5 g7 A 401 | 757 (dd, J = 8,97, 4,17 Hz, 1 H), | como en el Ej.
N 7,91 (d, J=8,08 Hz, 1 H), 8,12 (d, J 4
P F = 8,34 Hz, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 9,15
(s,, 1H),12,25(sa 1H)
6-(terc-butilsulfonil)-N-(5-fluoro-1H-
indazol-3-il)quinazolin-4-amina
S,
? 1
HN N RMN 'H (DMSO-ds) &: 10,64 (s a,
X 1H), 9,44 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,75
6 S 385.1 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,14 - 8,29 (m, | como en el Ej.
NN ' 2H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 - 4
P 7,96 (m, 1H), 3,49 - 3,65 (m, 1H),
N 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-
metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina
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(continuacion)

EM

E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento

5
/> RMN 'H (DMSO-ds) &: 9,23 (s, 1H),
N N 8,73 (s a, 1H), 8,06 (s a, 1H), 7,85

V4 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 - 7,83 (m,
7 S X 387 1H), 7,61 - 7,75 (m, 2H), 7,39 (s a, | como en el Ej.
N 2H), 4,27 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,15 4
J/ ,) (dd, J = 54, 3,4 Hz, 2H), 3,70 (t,
HO N 2H).

2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-
quinazolinil]sulfonil}etanol

S
/> RMN 'H (DMSO-ds) &: 10,62 (s a,
N N 1H), 9,44 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,77

(s, 1H), 8,67 (s, 1H). 8,15 - 8.27 (m,
¥ 2H), 7.89 - 8,07 (m, 2H), 4,94 - 5,07 | como en el Ej.
8 SN 4271 m, 1H), 4,09 (q, J = 5.2 Hz, 1H), 4
A P 3,94 (dd, J = 11,2, 3,9 Hz, 2H). 3,58
N

- 3,74 (m, 1H), 3,18 (d, J = 5,3 Hz,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H- 4H).

piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina

Ejemplo 9
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina

PPh, PPh;
o

S 1. Pdydbag
/> KOt-Bu, 1,4-dioxano HO
N HO SH HN
HN \/>< NP
| S N
NN - N
Z
E INJ

/) 2. oxona, MeOH

S

p

N

Etapa 1. 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinazolinil]tio}-3-metil-1-butanol: A una solucién de N-1,3-benzotiazol-5-
il-6-yodo-4-quinazolinamina (202 mg, 0,500 mmol), 3-mercapto-3-metil-1-butanol (60 mg, 0,50 mmol), terc-butéxido
de potasio (168 mg, 1,50 mmol) y (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfino) (27 mg, 0,05 mmol) en dioxano (4 ml) se
afiadio Pd.dbas (46 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se salpico con N2 durante 10 min. La reaccion se completé en 2 h.
El disolvente se retird y el material bruto se purificd por cromatografia en columna (0 a 5 % de MeOH/CH2Cl,) para
dar 142 mg del compuesto del titulo (72 %). EM: m/z: 397 [M+H]"

El carbonato de cesio también se puede usar como la base en estas reacciones de acoplamiento. Un equivalente de
trietamina también se puede afiadir cuando la quinazolina de partida es una sal de HCI.

Etapa 2. 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinazolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol: 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-
6-quinazolinilJtio}-3-metil-1-butanol (140 mg, 0,35 mmol) y Oxona (434 mg, 0,71 mmol) se suspendieron en MeOH (2
ml) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 5 h. En la filtracion, la torta se lavé con MeOH vy el filtrado se concentré. El
material bruto se purificé por cromatografia en columna (0 a 8 % de MeOH/CHCl,) para dar 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-
ilamino)-6-quinazolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol (67 mg, 0,15 mmol, 42 % de rendimiento). EM: m/z: 429 [M+H]";
RMN "H (DMSO-ds) 5: 10,66 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 9,25 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,13
- 8,30 (m, 2H), 7,89 - 8,07 (m, 2H), 4,58 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,34 (s,
6H).

EtOH y agua (1:1) también pueden usarse como la mezcla de solvente.

El siguiente ejemplo se prepard de una manera similar:
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. EM .
E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento
N-NH
[/
2 ,/O HN RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) | Cs2CO3como
S S ppm 1,95 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H), base en la
10 HO™ ™ =N a7 | 373 (t J=5,68 Hz, 2 H), 3,93 - | Etapa 1; EtOH/
/) 3,97 (m, 2 H), 4,22 (s, 3 H), 7,38 H,O como
O N (s, 1 H), 8,72 (s, 1H),9,15 (s a, 1| disolvente en la
| H) Etapa 2
2-((4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilJamino)-7-metoxiquinazolin-6-
il)sulfonil)etanol

Ejemplo 11
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina
N—NH
0. .0 Cl RNH>

N’ i-PrOH \v/

~ N o ™~

_9%0° _ N
A

N

A una solucién de 4-cloro-6-[(1-metiletil)sulfonillquinazolina (100 mg, 0,37 mmol) en isopropanol (1 ml) se afiadio 5-
fluoro-1H-indazol-3-amina (56 mg, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 1 h. El disolvente se
retird al vacio y el material bruto se purificé por HPLC para dar 23 mg del compuesto del titulo. EM (m/z): 386 (M+H).
RMN "H (DMSO-ds) &: 13,01 (s a, 1H), 9,19 (s a, 1H), 8,54 (s a, 1H), 8,17 (s a, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,58 (dd, J = 9,1,
4,3 Hz, 1H), 7,44 (s a, 1H), 7,29 (td, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 3,48 - 3,65 (m, 1H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente
usando la amina comercial correspondiente. Los ejemplos 11 y 12 se neutralizaron con EtsN antes de ser
concentrados por purificacion. Algunas reacciones variaron en temperatura y disolvente.

E;j. Estructura/Nombre (Mihﬂi)" RMN Procedimiento
N—NH
W,
HN RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & =
QP 12,31 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 9,06 (s,
S 1 H), 8,53 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 7,90 como en el Ej.
12 - 346
N (m, 1 H), 6,60 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 11
/) 2,22 (s, 3 H), 1,81 ppm (s, 3 H), 1,25
(d, J = 6,8 Hz, 6H).
N
N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-6-[(1-
metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina
N/NH F
M

0 HN = RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & como en el Ei

V 13,65 (s @, 1H), 11,70 (s a, 1H), 842 | 7770 91 =0

13 //S Sy 400 - 9,17 (m, 2H), 8,14 (d, J = 8,08 Hz, dioxano corr;o

o) ) 1H), 7,89 (s a, 1H), 6,79 (s a, 1H), solvente
N/ 1,30 (s, 9H)
6-(ter-butilsulfonil)-N-(5-(trifluorometil)-

1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-amina
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(continuacion)

. EM .
E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento
N
N/N
\
R RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & como en el Ei
>L/O HN 10,38 (s a, 1H), 9,10 (s 3, 1H), 8,63 | 13 O °n >~
14 S/ 374 (sa, 1H), 8,17 (d, J = 8,34 Hz, 1H), dioxano corr;o
Vi AN 7,99 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 3,54 (s, disolvente a
o 3H), 2,11 (s, 3H), 1,79 (s, 3H), 1,32 o
150 °C
e (s, 9H)
6-(ter-butilsulfonil)-N-(1,3,4-trimetil-1H-
pirazol-5-il)quinazolin-4-amina
Ejemplo 15

N-(6-(ter-butiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

(0] (6] e}
P | e
OH TMSCHN, o a O
N L N, ~
o NH; S NH, o NH,

)NLH.HOAC o) cl /@S
Y,
»
H” “NH, ' NH POCI, DIPEA_ | SN HoN N

125 °C ~o NP DCE ~o i-PrOH
80°C 90 °C
s S
v KI@
N
HN Pd(PPhy)s, EtsN
[ SN ¢BuSH \~/
~ p DMF

Etapa 1. 2-Amino-4-metoxibenzoato de metilo: A una solucion de acido 2-amino-4-(metiloxi) benzoico (5 g, 30 mmol)
en MeOH (30 ml) y tolueno (60 ml) se afiadié trimetilsilildiazometano (30 ml, 60 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejo calentar a t.a. y el disolvente se retird al vacio. El material
bruto se purificé por cromatografia en columna (0 a 15 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar 4,2 g del compuesto
del titulo (74 %). EM: m/z: 182 [M+H]J".

Etapa 2. 2-Amino-5-yodo-4-metoxibenzoato de metilo: 2-Amino-4-(metiloxi) benzoato de metilo (3,78 g, 20,86 mmol)
se disolvio en 25 ml de agua, 15 ml de etanol y 2,2 ml de HCI concentrado. Una solucién de ICI (1,1 ml, 21,9 mmol)
en 3,8 ml de HCI concentrado y 14 ml de agua a 5 °C se afiadioé a la solucién de anilina. La reaccion se agité durante
la noche y después se filtré para obtener 6,9 g de un sélido marrén claro. EM: m/z: 308 [M+H]"

Etapa 3. 6-yodo-7-metoxiquinazolin-4(1H)-ona: Una solucidon de 2-amino-5-yodo-4-(metiloxi)benzoato de metilo (2 g,
6,5 mmol) y imidoformamida (2,0 g, 19,5 mmol) en 2-metoxietanol (15 ml) se agité6 a 125 °C durante 6 h. El
disolvente se retird al vacio, y el residuo se suspendié en agua y el sélido se recogié por filtracion, se lavé con agua
y se secd al vacio (50 °C) para dar 2,1 g del compuesto del titulo (96 % puro). EM: n/z: 303 [M+H]".

Etapa 4. 4-cloro-6-yodo-7-(metiloxi)quinazolina: 6-Yodo-7-(metiloxi)-4(1H)-quinazolinona (2,0 g, 6,6 mmol), POCI;
(3,1 ml, 33,1 mmol) y DIPEA (6,9 ml, 40 mmol) se combinaron en DCE (50 ml) en un matraz de fondo redondo. La
mezcla de reaccioén se calent6é a 80 °C durante 5 h, seguido por calentamiento a 70°C durante 10 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a t.a. Un solido amarillo se precipitd. El sélido se filtr6. La solucién se concentrd y se
neutralizd6 con NaHCO3 saturado, se extrajo con CHCl, y se sec6 sobre Na,SO4, La mezcla se filtré y el disolvente
se retird al vacio. Las porciones solidas se combinaron para obtener 2,0 g del compuesto del titulo (88 %). EM: m/z:
321 [M+H]".

Etapa 5. N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina: A una solucion de 4-cloro-6-yodo-7-

(metiloxi)quinazolina (2,0 g, 5,4 mmol) en isopropanol (30 ml) se afiadié 1,3-benzotiazol-5-amina (1,2 g, 8,1 mmol).
La suspension se calentd en un bafio de aceite a 90 °C (precalentado). La mezcla de reaccion se agitdé a esta
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temperatura durante 30 min. Un soélido amarillo precipitado como la mezcla de reaccion se dejo enfriar a t.a. El sélido
se filtrd para proporcionar 2,1 g del compuesto del titulo (77%, 93 % puro). EM: m/z: 471 [M+H]".

Etapa 6. N-(6-(ter-butiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina: A una solucién de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-
yodo-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina (2,1 g, 4,5 mmol), 2-metil-2-propanotiol (483 mg, 5,35 mmol), EtsN (1,9 ml, 13,4
mmol) en DMF (5 ml) se aiadié Pd(PhsP)4 (516 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante 1 ,.
La mayor parte de DMF se retir6 al vacio. El material bruto se trituré6 con MeOH. El sélido rojo se filtr6 y se lavo con
Et,O para proporcionar 1,7 g del compuesto del titulo como un sélido blanquecino (96 %). EM: nv/z: 397 [M+H]".

El siguiente compuesto, N-(6-(isopropiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (se us6 sélo como un
intermedio y no se sometié para prueba contra RIP2 quinasa), se hizo de una manera similar:

S
pev,
A O@

MeO N

Ejemplo 16

N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[dtiazol-5-amina

N/©:S/> HNO:Z>

N o 0

: S
S X oxona ~N
/)N N/)
o 7

A una solucién de N-(6-(ter-butiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (1,2 g, 2,5 mmol) en THF (20 ml) y
agua (2 ml) se afiadié Oxona (3,1 g, 5,0 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a t.a. durante 8 h. Se afadid
NaHCO3 acuoso saturado a la mezcla de reaccion para ajustar el pH~7, La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x
2) y CHxClz (100 ml x 2), se seco sobre Na,SOy, y se filtrd. El disolvente se retiré al vacio y el material bruto se
purificé por cromatografia en columna (0 a 8 % de MeOH/CH.CI;) para proporcionar 530 mg del compuesto del titulo
(19 %). EM: m/z: 429 [M+H]"; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,34 (s, 9 H), 4,01 (s, 3 H), 7,40 (s, 1 H), 7,89 (dd, J =
8,80, 1,78 Hz, 1 H), 8,17 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 8,59 (d, J = 1,78 Hz, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H),
10,55 (s, 1 H).

El siguiente ejemplo se prepardé de una manera similar:

E;j. Estructura/Nombre (Mihﬂi)" RMN Procedimiento
S
»
HN N RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
O\\ //O 1,23 (d, J = 6,82 Hz, 6 H), 3,79 (dt,
S N J=13,71, 6,66 Hz, 1 H), 4,08 (s, 3
17 ) 415 H), 7,43 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,84 | como en el Ej.
< Hz, 1 H), 8,16 (d, J = 8,84 Hz, 1 16
0 N H), 8,63 (d, J = 13,39 Hz, 2 H),
| 9,14 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,56
) . ) (sa, 1H).
N-(6-(isopropilsulfonil)-7-
metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-
amina
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Ejemplo 18

4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol

pew, pew

\\ // \\ ’
X N IPI”SNa >r N
/) TovE /)
N 150 °C N

A una solucion de N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (2,0 g, 4,7 mmol) en DMF (30
ml) se afiadio isopropiltiolato de sodio (2,7 g, 28,0 mmol), y la solucién se agité a 150 °C durante 1 h. El disolvente
se retird al vacio. HCI 1 N acuoso se afiadio a la mezcla de reaccién para neutralizar el pH =6, Un sdlido amarillo se
precipitd, el cual se filtré y se purificé por cromatografia en columna (0 a5 % de MeOH/CH,Cl,) para proporcionar
1,5 g del compuesto del titulo (65 %). EM: m/z: 415 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,15 - 1,46 (s, 9 H), 7,21
(s, 1H), 7,89 (dd, J=8,72, 1,78 Hz, 1 H), 8,16 (d, J = 8,72 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,58 (d, J = 1,78 Hz, 1 H), 9,07 (s,
1H), 9,42 (s, 1 H), 10,47 (s, 1 H), 11,45 (s a, 1 H).

Ejemplos 19y 20

N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina y N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)-
N-etilbenzo[d]tiazol-5-amina

/©E> WAL

O\ /,O O\\ /,O (0]
KoCOg S N S N
—_— +

J

DMF EtO N EtO N/)

A una solucion de 4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-quinazolinol (66 mg, 0,15 mmol) en DMF
(1 ml) se afiadié K;CO3 (62 mg, 0,45 mmol). La solucion se agité a t.a. durante 10 min. Después, se afadio
yodoetano (35 mg, 0,23 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 30 min. El precipitado sélido se filtro y
la soluciéon se concentré para purificacion. ElI material bruto se purific6 por HPLC. Los dos productos no fueron
separables. Las sales de TFA se neutralizaron haciendo pasar el material a través de un cartucho de carbonato. La
mezcla se volvid a purificar por cromatografia en columna (0 a 4 % de MeOH/CH2Cly) para alslar 13 mg de N-(6-(ter-
butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (20 %). EM: m/z: 443 [M+H]"; RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 1,35 (s, 9 H), 1,42 (t, J = 6,96 Hz, 3 H), 4,30 (9, J = 6,96 Hz, 2 H), 7,36 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 8,16
(d, J=8,84 Hz, 1 H), 8,58 (. s.,, 1 H), 8,62 ('s., 1 H), 9,13 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,54 (s, 1 H). Ademas, 7 % del
producto de alqu|Ia0|on N-(6- (ter-butllsulfonll) - 7-etoxiquinazolin-4-il)-N-etilbenzo[d]tiazol-5-amina se obtuvo y se aisl6.
EM: m/z: 471 [M+H]"; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,18 - 1,38 (m, 12 H), 1,41 (t, J = 6,95 Hz, 3 H), 4,15(q, J =
7,07 Hz, 2 H), 4,33 (q, J = 7,07 Hz, 2 H), 6,99 (s, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,34, 1,77 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 1,52 Hz, 1 H),
7,98 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 9,30 (s, 1 H).

Ejemplo 21

2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol

B pee

Br(CH,),OH 0. ,0
\\ /, \S/
X BN N K2C03 ~ N
—_—
HO /)
N/) DMF ~"0 N

4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (8,0 g, 19,3 mmol) y K>COs (5,9 g, 42,5 mmol) se
disolvieron en 98 ml de DMF y se agitaron 2 min antes de la adicién de 2-bromoetanol (5,1 ml, 72,4 mmol). La
mezcla se calenté durante 3 h a 70 °C, y después se enfrio a t.a. y se agitoé durante 18 h. Se afiadié agua (300 ml) y
el solido resultante se filtré y se lavd con agua. La torta himeda se suspendié nuevamente en agua y se filtré para
dar un sélido color canela. El sélido se disolvié en EtOAc/MeOH caliente (150 ml/50 ml) y se enfrié a t.a. para dar un
soélido blanco precipitado que se filtr6 y se secd al vacio para dar el producto como un sélido blanco (2,4 g). E
filtrado resultante se evaporé a sequedad, se trituré con EtOAc, se filtr6 y se sec6 para dar un sélido marrén claro
(3,1 g). Los solidos se combinaron (5,5 g, 62 % de rendimiento). Varios lotes de este material se combinaron para
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dar 15 g de material de entrada. A este sdlido se afiadié agua (150 ml). La mezcla se someti6 a ultrasonidos y se
agité durante 15 min a t.a. El sdlido se filtr6 y se secd al vacio a 70 °C durante 3 dias para dar el compuesto del
titulo como un sélido (14,8 g, 98 % de recuperacion). EM: m/z: 459 [M+H]"; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,36 (s,
9 H), 3,81 (q, J=4,80 Hz, 2 H), 4,28 (t, J = 4,80 Hz, 2 H), 4,81 (t, J = 4,80 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,40
Hz, 1 H), 8,17 (d, J = 8,40 Hz, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,55 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente
usando el agente de alquilacion apropiado. Los procedimientos de aislamiento y purificacion varian dependiendo del
sustrato.

. EM -
E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento
7 | R
)
o HN AN N
N/ .
X RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
) 1,37 (s, 9 H), 3,17(s, 1H), 7,59 (S, | . 0 or ol Ei
22 o N 465 | 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), o1 )
)\ 8,56 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 9,27 (s,
N 1 H), 9,43 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H)
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-
(difluorometoxi)quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina
3,
g,
HMN N
y RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
AN 1,35 (s, 9 H), 5,08 (d, J = 8,59 Hz,
23 ) 497 | 2H). 751 (sa 1H) 787 (sa 1| comoenelEj.
F H), 8,16 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 8,56 21

(sa, 2H),917 (sa, 1 H),942 (s,
1H), 10,63 (s a, 1 H)
F;C
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(2,2,2-
trifluoroetoxi)quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol- 5-amina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &

\ 1,35 (s, 9 H), 3,35 (s, 3 H), 3,67 -
3.84 (m, 2 H), 4,28 - 4,53 (m, 2 H), .
24 %:@\)\ 473 | 7,39(a, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,16 (d, | ©°M° 1 el E.

J =859 Hz, 1 H), 8,57 (s, 2 H),
9,13 (s, 1 H), 9,41 (s, 1 H), 10,55

N-(6-(terc-butilsulfonil)-7- (sa,1H)

(metOX|metOX|)qumazoI|n -4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &

O\/O
hd § 0,98 - 1,31 (m, 6 H), 1,35 (s, 9 H),
N 1,59 - 2,03 (m, 5 H), 4,04 (d, J =
) 6,32 Hz, 2 H), 7,36 (s, 1 H), 7,89 | __ -
25 o N 511 | (dd, J = 8,72, 1,64 Hz, 1 H), 8,16 -

(d, J = 8,84 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 21

1,52 Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 9,13
(s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,54 (s, 1
H)
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-
(cyclohexilmetoxi)quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina
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(continuacion)

EM

E;j. Estructura/Nombre (M+H)+ RMN Procedimiento
S,
jo
0 o HN N
\Y% RMN 'H (DMSO-de) &: 10,54 (s,
Ry 1H), 9,42 (s, 1H), 9,14 (s, TH),
) 8,56 - 8,65 (m, 2H), 8,17 (d, J =
Z 8,6 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,37 (s, | como en el Ej.
26 ? N 4T3 1 1H), 457 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,30 21
(t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,60 - 3,71 (m,
2H), 1,95 (quin, J = 6,2 Hz, 2H),
1,35 (s, 9H)
OH
3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-
1-ol
S,
0
% o HN N
\/ RMN 'H (DMSO-dg) &: 11,16 (s,
=N 1H), 9,45 (s, 1H), 9,23 (s, 1H),
) 8,74 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,22 (d,
s J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 - 7,87 (m, | como en el Ej.
27 ? N 499 | 4h), 7.48 (s, 1H), 5,03 - 5,12 (m, 21
1H), 3,87 - 3,98 (m, 2H), 3,54 -
3,64 (m, 2H), 2,04 (s a, 2H), 1,75
(s a, 2H), 1,38 (s, 9H)
O
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)oxi)quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina
S,
J@e
% o HN N
v/ RMN 'H (DMSO-d6) 5: 11,44 (s a,
Sy 1H), 9,47 (s, 1H), 9,26 (s, 1H),
) 477, | 882 (s, 1H), 849 (d, J=18Hz |
28 o N 479 1H), 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 21 -
(dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,43 (s,
1H), 4,55 - 4,63 (m, 2H), 4,00 -
4,09 (m, 2H), 1,38 (s, 9H)
cl
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(2-
cloroetoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-
5-amina
S
>
O o HN N RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &
\\S// ppm 10,56 (s, 1 H), 9,43 (s, 1 H),
~N 9,15 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,59 (d,
J=2,0 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=8,7 Hz, .
29 o N/) 473 | 1H), 7,89 (dd, J=8,7, 2,0 Hz, 1 H), | como en el Ej.

OH
(R)-1-((4-(venzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)propan-2-ol

7,38 (s, 1 H), 4,81 (d, J=4,0 Hz, 1
H), 4,0 - 4,18 (m, 2 H), 3,17 (d,
J=5,5 Hz, 1 H), 1,36 (s, 9 H), 1,26
(d, J=5,5 Hz, 3 H)
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(continuacion)

. EM .
E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento
S
>
N
Q\ ,/O HN RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &
S ppm 10,51 - 10,62 (m, 1 H), 9,38 -
N
N 9,47 (m, 1 H), 9,07 - 9,20 (m, 1 H),
30 /) 457 8,62 - 8,68 (m, 1 H), 8,53 - 8,61 | como en el Ej.
O N (m, 1 H), 8,09 - 8,23 (m, 1 H), 7,86 21
-794 (m, 1 H), 7,31 -7,41 (m, 1
H), 4,13 -4,24 (m, 2 H), 1,75- 1,89
(m, 2 H), 1,07 (t, J=7,45 Hz, 3 H)
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-
propoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-
amina
S
?
o o HN N RMN  'H (400  MHz,
\\Sf/ CLOROFORMO-d) & ppm 9,07 (s,
~N 1 H), 8,76 (s, 1 H), 8,58 - 8,69 (m,
) 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,00 (d, J=8,6
31 = 488 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 | como en el Ej.
O N H), 7,35 (s, 1 H), 7.28 (s, 1 H), 21
4,36 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 3,02 (t,
J=7,2 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,45
(s, 9 H)
S
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(2-
metiltio)etoxi) quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina
S
?
o o HN N 1
N7 RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
S N ppm 10,58 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H),
9,16 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,59 (s,
32 /) 521 1 H), 8,17 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,89 | como en el E;j.
) N (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 21
4,64 (t, J=5,31 Hz, 2 H), 3,76 -
3,90 (m, 2 H), 1,36 (m, 9 H)
Br
N-(7-(2-bromoetoxi)-6-(ter-
butilsulfonil)quinazolin-4-
il)benzol[d]tiazol-5-amina
Ejemplo 33

4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butiltio)quinazolin-7-ol

S
S
g @,
HN N HN N
S
| SN tBuSNa X N
J DMF Z
~o N7 150 °C HO
A una solucion de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina (100 mg, 0,23 mmol) en DMF (2 ml)

se afnadié 2-metil-2-propanotiolato de sodio (258 mg, 2,30 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 150 °C durante 3
dias. El disolvente se evapord al vacio y el material bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar
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45 mg del compuesto del titulo (49 %). EM: m/z: 383 [M+H]".
Ejemplo 34

N-(6-(ter-butiltio)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

S S
/O:N/> /@ />

. HN iPrl HN N
>( SN Cs2C0s >(S N

P DMF J

HO N O N

A una solucion de 4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-7-quinazolinol (25 mg, 0,065 mmol) y Cs,CO3
(63,9 mg, 0,20 mmol) en DMF (1 ml) se afadié 2-yodopropano (22 mg, 0,13 mmol). La solucidon se agito a t.a.
durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el material bruto se purificé por cromatografia en columna (0 a 10% de
MeOH/CH,Cl,) para proporcionar 14 mg del compuesto del titulo (48%). EM: m/z: 425 [M+H]". RMN 'H (DMSO-dg) &:

10,04 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J =
8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,90 (dt, J = 12,1, 6,1 Hz, 1H), 1,38 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,31 (s, 9H).

Ejemplo 35

N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

S S
HN /@ N/> HN/@ N/>
>(z N\/)N oxona >‘/ \/)N
A A

A una solucidon de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-7-[(1-metiletil)oxi]-4-quinazolinamina (100 mg, 0,24
mmol) en MeOH (2 ml) y agua (0,4 ml) se afiadié Oxona (290 mg, 0,47 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a t.a.
durante una hora. El sélido se filtré. La solucion restante se concentrd y el residuo se purificé por HPLC y se basifico
por cartucho de carbonato para dar 25 mg del compuesto del titulo 22 %). EM: m/z: 457 [M+H]"; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 1,31 (s, 9 H), 1,38 (d, J = 6,06 Hz, 6 H), 4,90 (dt, J = 12,13, 6,06 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,94 (dd, J =
8,72, 1,89 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,70 (d, J = 1,77 Hz, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 9,41 (s, 1 H),
10,04 (s, 1 H)

Ejemplo 36

2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropanoato de etilo

/@[3 5 HN/©:2’>

0
N N\
e ™ coy NS
\i/s Q DMF, 60 °C
N — P
) o N
HO N o N O )%o
O o~

Una suspension de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (250 mg, 0,60 mmol) y carbonato
de potasio (250 mg, 1,81 mmol) en DMF (3 ml) se agité a t.a. durante 2 min, antes de afadir 2-bromo-2-
metilpropanoato de etilo (99 pl, 0,66 mmol), después se agité a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dividio
entre EtOAc y agua, la capa organica se lavo con NH4Cl saturado y se secd sobre MgSO, y se concentré a un
aceite. El residuo se purifico por cromatografia en columna (30 % a 100 % en EtOAc en hexanos; columna de
cartucho con 40 g de gel de silice). Las fracciones combinadas se concentraron al vacio para dar un sélido blanco,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropanoato de etilo (101 mg, 32 % de
rendimiento). RMN "H (CLOROFORMO-d) &: 9,06 (s, 1 H), 8,68 - 8,79 (m, 2 H), 8,51 - 8,63 (m, 1 H), 7,99 (d, J = 8,6
Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,15 (s a, 1 H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,79 (s, 6 H), 1,47 (s,
9 H), 1,28 (t, J= 7,1 Hz, 3 H). EM (m/z): 529,0 (M+H").
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Ejemplo 37

2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropan-1-ol

S S
oW X
N
O\‘S//O N O\\S/,O HN
\i/ SN LAH
0 N/) o)
<
R
A una solucidon de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropanocato de etilo
(134 mg, 0,25 mmol) en THF (2,4 ml) a t.a. se afadi6é lentamente LAH (127 pl, 0,13 mmol). Después de agitacion
durante 30 min, la mezcla de reaccidn se concentré a un aceite, y se preabsorbid sobre silice. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (EtOAc a una mezcla de 3:5 de una solucién de NH4OH al 10 % en IPA:EtOAc;
columna de cartucho con 40 g de gel de silice). Las fracciones combinadas se concentraron al vacio para dar un
sélido blanco, 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropan-1-ol (43 mg, 35 %
de rendimiento). RMN "H (CLOROFORMO-d) &: 9,07 (s, 1 H), 8,67 - 8,78 (m, 2 H), 8,52 - 8,63 (m, 1 H), 7,97 (d, J =

8,6 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1 H), 7,59 (s a, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 3,58 - 3,76 (m, 2 H), 1,64 (s,
H), 1,43 (s, 9 H). EM (m/z) 487,1 (M+H").

OH

Ejemplo 38

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etenil-4-quinazolinamina

S
> g%
4 N
o) HN N \\ pe HIN
e, szo / \
S SN N
Plrldlna N)
HO

Tf

complejo de PdCIQ(dppf)gDCM \~/ SN
vinilSnBus, DMF P

Etapa 1. Trifluorometansulfonato de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-ilo: A una solucion
enfriada con hielo de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (346 mg, 0,83 mmol) en piridina
(6 ml) se afadié lentamente anhidrido triflico (421 pl, 2,50 mmol). La reaccién se calenté a t.a. durante 5 min. La
mezcla de reaccion se triturd a partir de CH;Cl,, El residuo sélido se purificd por cromatografia en columna (10 % a
100 % en EtOAc en hexanos; columna de cartucho con 40 g de gel de silice). Las fracciones se combinaron y se
concentraron al vacio para proporcionar trifluorometansulfonato de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-
butilsulfonil)quinazolin-7-ilo como un solido amarillo (72 mg, 18 % de rendimiento). RMN 'H (CLOROFORMO-d) &
9,02 - 9,13 (m, 1H), 8,90 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,77 - 8,85 (m, 1H), 8,58 - 8,66 (m, 1H), 8,15 - 8,25 (s a, 1H), 8,05 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H). EM (m/z) 546,9 (M+H").

Etapa 2. N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-vinilquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina: A una solucion de
trifluorometansulfonato de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ilo (60,0 mg, 0,091 mmol) y
viniltri-n-butiltin (37,1 pl, 0,126 mmol) en DMF (1,01 ml) se afiadié aducto de PdCl,(dppf)-CH2Cl» (18 mg, 0,02 mmol).
La reaccion se calenté a 150 °C durante 20 min en un reactor de microondas. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (10 % a 100 % en EtOAc en hexanos; columna de cartucho con 40 g de gel de silice). Las
fracciones se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-vinilquinazolin-4-
ilbenzo[d]tiazol-5-amina (40 mg, 86 % de rendimiento) como un aceite. RMN "H (DMSO-dg) &: 10,64 - 10,78 (m, 1H),
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9,45 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz,
1H), 7,69 - 7,83 (m, 1H), 7,46 - 7,68 (m, 1H), 6,05 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,32 (s, 9H). EM
(m/z) 425,0 (M+H").

Ejemplo 39

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etil-4-quinazolinamina
S S
P
HN N

\\// \\//
\{/ \N \{/ N
Pd/C N)

A una solucidon de N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-vinilquinazolin-4- |I)benzo[d]t|azol -5-amina (40 mg, 0,094 mmol) en
EtOH/THF (9,4 ml) se afadioé 10 % de Pd/C (15 mg). La solucion se purgd con nitrégeno, después se hidrogend a
presion atmosférica con un balén de hidrégeno durante 21 h, cuando se afiadieron otros 20 mg de Pd/C. La reaccion
se hidrogeno otras 4 h. Algo de olefina estuvo todavia presente en la mezcla de reaccion. La mezcla se filtr6 a través
de papel filtro de vidrio y el residuo se sometié a las condiciones de reaccion originales y se continué con la
hidrogenacion hasta completar 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de papel filtro de vidrio y se concentro
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (6 % a 75 % 0,1 % de TFA en MeCN en 0,1 % de
TFA en agua; 5um 30x150 mm columna Waters Sunfire, gradiente de 15 min). La fraccién pura se dividié entre
EtOAc y NaHCOs3 saturado, la capa organica se lavé con salmuera, después se seco sobre MgSO, y se concentro al
vacio para obtener N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etilquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (7,5 mg, 19 % de rendimiento).
RMN "H (DMSO-ds) 5: 10,67 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 3,20 (td, J = 7,3 Hz, 2H), 1,33 (s, 9H), 1,16 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (m/z) 427,1 (M+H").

Ejemplo 40

N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-cloroquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

g

s /

o_ 0 ¢l ’ N/O: ? o o HN N
2

N N 7

>8< N °8< N
Py i-ProH J

Cl N 90 °C Cl N

A una solucioén de 4,7-dicloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]quinazolina (60 mg, 0,15 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (1 ml)
se afadio 1,3-benzotiazol-5-amina (27 mg, 0,18 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 20 min. La
solucién se dejo enfriar a t.a. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se purificé por HPLC y base libre con un
cartucho de SPE de carbonato para proporcionar 21 mg del compuesto del titulo (32 %). EM: m/z: 433,1 [M+H]".
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,24 (d, 9 H), 7,87 - 8,07 (m, 2 H), 8,14 - 8,31 (m, 2 H), 8,66 (d, J = 1,77 Hz, 1 H),
8,77 (s, 1 H), 9,27 (d, J = 1,52 Hz, 1 H), 9,44 (s, 1 H), 10,63 (s, 1 H).

El siguiente compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente usando la
amina apropiada.

. EM .
E;j. Estructura/Nombre (M+H)* RMN Procedimiento
N—N
%
o HN
O\ /, 1
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
41 7§ 394 1,37 (s, 9 H), 2,18 (s, 6 H), 7,97 (s, | como en el Ej.

1 H), 8,57 (s, 1 H), 9,21 (s, 1 H), 40

10,72 (s a, 1 H), 12,26 (s a, 1 H)

6-(terc-butilsulfonil)-7-cloro-N-(4,5-

dimetil-1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-
amina
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Ejemplo 42

6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina

H

N—Ng
NMF

Xs NN H2N
MeO N/) NMP
80°C

N-N
! N
72
O\\ -0 NAQ
ST X
N
>y
(l) N

En un matraz se combiné 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-(metiloxi)quinazolina (100 mg, 0,32 mmol), 5-fluoro-1H-

5 pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina (58 mg, 0,38 mmol) en NMP (1 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante
1 h. La solucién se dejo enfriar a t.a. El solido se filtro y la solucidn restante se concentrd y el residuo se purificéd por
HPLC para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo. EM: m/z: 431 [M+H]"; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,24
- 1,36 (s, 9 H), 3,98 (s, 3H), 7,27 (s., 1 H), 8,02 (s, J = 8,72, 2,65 Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,54 (s, 2 H), 9,04 (s, 1 H).

Alternativamente, estas reacciones pueden realizarse en EtOH con una cantidad catalitica de HCI. Los siguientes
10 compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos.

E;j. Estructura/Nombre (Mihﬂi)" RMN Procedimiento
QC
~
OO0 HN O 1
N RMN 'H (DMSO-d6) 8: 10,38 (s, 1H),
S N 9,08 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,62 (d, J =
43 436 2,0 Hz, 1H), 7,46 - 7,52 (m, 1H), 7,38 HCI/EtOH
/J - 7,46 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,89 (s,
C|> N 3H), 1,33 (s, 9H)
6-(ter-butilsulfonil)-N-(4-cloro-3-
metoxifenil)-7-metoxiquinazolin-4-
amina
0,0 HN OH RMN 'H (DMSO-d6) 5: 10,30 (s a,
S N 1H), 9,07 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,55
N (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,32
44 /) 422 (d, J =8,5Hz 1H), 7,22 (dd, J = 8,7, HCI/EtOH
0 N 2,1 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,17 (s, 1H),
| 1,32 (s, 9H)
5-((6-(ter-butilsulfonil)-7-
metoxiquinazolin-4-il)amino)-2-
clorofenol
N
N
00 HN N RMN "H (DMSO-d6) &: 9,23 (s, 1H),
N7 H 8,82 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,76 (d, J =
45 S XN 426 8,5 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,38 (dd, J HCI/EtOH
= 8,8, 1,5 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,51
0 N/) (s, 3H), 1,34 (s, 9H)
|
6-(ter-butilsulfonil)-7-metoxi-N-(3-metil-
1H-indazol-6-il)quinazolin-4-amina
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(continuacion)

EM

(M+H)+ RMN Procedimiento

Ej. Estructura/Nombre

Cl

Q\ ,,O HN RMN 'H (DMSO-d6) &: 10,74 (s a,

S F 1H), 9,05 (s, 1H), 8,58 (s a, 1H), 7,52

46 + =N 424 1 765 (m, 2H), 7,34 - 7,45 (m, 2H), | HCVEOH
P 4,02 (s, 3H), 1,33 (s, 9H)

(l) N

6-(ter-butilsulfonil)-N-(4-cloro-2-
fluorofenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina

g
HN N’ RVMN 'H (DMSO-d6) &: 13,03 (s a,

Q\ép H 1H), 10,51 (s a, 1H), 9,14 (s, 1H),

RS 8,65 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,05 (s,
47 #/ N 4121 4H), 776 (d. J = 86 Hz, 1H), 7,48 | CVEIOH
P (dd, J = 8,6, 1,3 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H),

(|3 N 4,01 (s, 3H), 1,33 (s, 9H)

6-(ter-butilsulfonil)-N-(1H-indazol-6-il)-
7-metoxiquinazolin-4-amina

Ejemplo 48

6-(ter-butilsulfonil)-N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-7-metoxiquinazolin-4-amina

N-N
/N\e\
HN
Oy P o ) O\\S//O
>rs >N POCls; después >( N

o

MeO N/) H NMP © N)

N I s0°c
5 HoN

En un matraz se combiné 6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-(metiloxi)-4(1H)-quinazolinona (60 mg, 0,20 mmol) y POCI3 (2
ml, 21,5 mmol), y la mezcla de reaccion se calent6é a 80 °C durante 4 h. La solucion se dej6 enfriar a t.a. POCl; se
retird bajo alto vacio. El residuo se traté con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con CHCls, El extracto organico
se seco sobre Na;SO4, El disolvente se retird y el material bruto se disolvié en NMP (1 ml) seguido de la adicion de

10 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina (27 mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 1 h. La
solucion se dejo enfriar a t.a. El sdlido se filtr6 y la solucidn restante se concentrd y el residuo se purificé por HPLC
para proporcionar 6,0 mg del compuesto del titulo. EM (m/z): 390 (M+H); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (s, 9
H), 2,21 (s, 6 H), 4,00(s, 3 H), 7,91 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 9,11 (s, 1 H), 10,19 (s a, 1 H), 12,32 (s a, 1 H).

Ejemplo 49
15 (E)-3-(4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)prop-2-en-1-ol
S
/@: ) Pd,dbas, John-Phos
O\‘S’/O HN N Na,CO3, acetato de aIiI:
>

TfO

Dioxano, 90 °C
?
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A un vial se afiadio trifluorometansulfonato de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-ilo (820
mg, 1,50 mmol), Pdzdbas (137 mg, 0,15 mmol), tri-terc-butilfosfino, tetrafluoroborato (87 mg, 0,30 mmol), y carbonato
de sodio (318 mg, 3,00 mmol). El vial se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces antes de afiadir 1,4-
dioxano (15 ml) y acetato de alilo (0,24 ml, 2,25 mmol). La reacciéon se calenté a 90 °C durante tres dias. Al
completarse, se enfrié a t.a. y se concentré. El residuo después se hizo pasar a través de un cartucho C13 SPE pero
no se observd separacion. Las fracciones recolectadas se combinaron, se concentraron y se purificaron por RP
HPLC para dar el producto deseado (78 mg, 10 %). RMN 'H (DMS0-d6) d 9,35 (s, 1H), 8,61 (s a, 1H), 8,10 - 8,22
(m, 1H), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 - 7,96 (m, 1H), 7,35 (s a, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,86 - 6,07 (m, 1H), 5,28 (s, 1H),
5,25 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,63 (s a, 1H), 1,32 (s, 9H); EM (m/z) 455,1 (M+H").

Ejemplo 50

2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanol

s S s
> HS(CH2:0H, /@: > /@: »
N Pdxdbas, Xantphos HN N HN N

TEA s oxona \\ /,

=N /r =N MeCN EtOH J/
DMF, 100 °C .
: 80 °C
N/) HO <|3 N/) Agua,

HN

Etapa 1. 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)tio)etanol: A un matraz se afadié6 N-(6-yodo-7-
metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (1 g, 2,30 mmol), Pd>dbas (0,21 g, 0,23 mmol), y Xantphos (0,13 g, 0,23
mmol) que después se evacuo y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces antes de afiadir DMF (15 ml), TEA (0,96
ml, 6,91 mmol), y mercaptoetanol (0,17 ml, 2,42 mmol). La reaccién se calent6é a 100 °C durante la noche. Después,
se enfrié a t.a. y se concentrd parcialmente. El residuo resultante se tritur6 con MeOH. Una cantidad minima de
solido se precipito, la cual se filtr6 para dar un residuo verde oscuro. Después, el filtrado se diluyé con éter (100 ml)
pero no se formo solido. La solucién se dejé reposar por tres dias a t.a. Se observé una suspension, la cual se filtré y
la torta se lavod con éter para dar el producto deseado como un sélido amarillo (603 mg, 65 %). EM (m/z) 385,1
(M+H").

Etapa 2. 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanol: 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-
metoxiquinazolin-6-il)tio)etanol (603 mg, 1,57 mmol) se recogié en acetonitrilo (10 ml), etanol (10 ml), y agua (10 ml)
antes de afadir Oxona (2,89 g, 4,71 mmol). La reaccion se agitd a t.a. durante 6 horas. Después, se diluyé NaHCO3
acuoso saturado (100 ml), y se extrajo usando DCM (2 x 200 ml). Los compuestos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron a través de celite y se concentraron. La capa acuosa fue una suspension,
por lo que se filir6 para dar una segunda cosecha de material que fue mas pura que el material de los compuestos
organicos concentrados. La segunda cosecha de material se disolvio en 1 ml de DMSO y se purificé por RP HPLC
(10 —> 50 % de MeCN en agua con 0,1 % de TFA) sobre un 5 yM C18 OBD Sunfire 30 x 100 mm. Las fracmones
deseadas se combinaron y se concentraron para dar el producto como un sélido amarillento (33 mg, 17 %). RMN 'H
(DMSO-d6) & 11,27 (s a, 1H), 9,45 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,84 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,63 - 3,84 (m, 4H), 2,55 (s, 1H); EM (m/z) 4171
(M+H").

Ejemplo 51

2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato y (S)-Metil 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de (R)-metilo

S S S
0
HN/@N/> BI’\Hk yd QN/> /@N/>
0 0 HN HN

QL0 2P Q, 0
S O S B X
) e O N
K,CO3, DMF
HO i N 0 Nig 0 N/)
/Kfo Kfo
(ONQ O

Una suspension de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (0,50 g, 1,21 mmol) y carbonato de
potasio (0,50 g, 3,62 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (6,3 ml) se agit6 durante 2 minutos antes de afiadir 2-
bromopropanoato de metilo (0,15 ml, 1,57 mmol). La reaccion se calenté durante 1 h a 70 °C. La reaccion se enfrio y
se afiadié agua (20 ml). El producto se filtr6 como un sélido amarillo y se dej6 secar, después se trituré con 5 ml de
MeOH. 2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de metilo (350 mg, 58 % de
rendimiento) se filir6. La mezcla racémica se redisolvié (columna Chiralpak AD-H, 60 % de EtOH en hexanos con 0,1
% de DIEA), separando un isémero de elucién mas rapido (tr=8,6 min) y un isdbmero de elucion mas lento (tr=13,5
min).

47



10

15

20

25

30

ES 2615749 T3

Cada enantiomero se aisld6 por evaporacion de disolvente 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de (R y S)-metilo (115 mg cada uno, rendimiento combinado de: 38 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,58 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 9,18 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,58 (d, J=1,77 Hz, 1
H), 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 7,77 - 7,97 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 5,32 - 5,50 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 1,61 (d, J=6,57 Hz,
3 H), 1,40 (s, 9 H).CL/EM: M+H 501,2

El racemato se hizo en un procedimiento analogo sin la resolucion.

EM

Ej. Estructura/Nombre (M+H)*

S
LI
N RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &

Qo M
\~/s’ SN ppm 10,58 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H),
@) N/)

RMN Procedimiento

H
9,18 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,58 (d,
52 501 J=1,77 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=8,59 | Como en el Ej.
)Yo Hz, 1 H), 7,77 - 7,97 (m, 1 H), 7,14 51
(s, 1 H), 5,32-550 (m, 1 H), 3,74

O (s, 3 H), 1,61 (d, J=6,57 Hz, 3 H),
2-((4-benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc- 1,40 (s, 9 H)

butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)propanoato de metilo

Ejemplo 53

(R)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol (ilustrado) y (S)-2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol

S s
few v
9.0 HN Qo M
\ks N \}/S N
—_—
¢ N/) 0o N/)
)\(O

o<

A

OH

A una solucién de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato de (R o S)-metilo
(110 mg, 0,22 mmol) en THF (2 ml) se afadié hidruro de litio-aluminio (220 pl, 0,22 mmol, 1 M en THF; o 110 pl, 0,11
mmol, 1 M en THF). La reaccion se agit6é a 25 °C. Inmediatamente se formé un precipitado anaranjado y el producto
se filtré. El solido se disolvié en 1,5 ml de DMSO. La solucién se filtrd y el producto se purificd por cromatografia de
fase inversa de Gilson (8 % a 70 % 0,1 % de TFA en MeCN en 0,1 % de TFA en aguao 8 % a 60 % 0,1 % de TFA
en MeCN en 0,1 % de TFA en agua; columna 5um 30x150 mm Waters Sunfire). Las fracciones puras se recogieron
y se dividieron entre EtOAc y agua/bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se separd, se seco sobre
sulfato de sodio, y se evapor6 al vacio para dar (R o S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-
7-il)oxi)propan-1-ol como un sélido blanco.

Enantiomero 1 (preparado a partir del isomero de elucion mas lento del ejemplo 51): RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 9,08 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,64 (m, 2 H), 8,06 (s a, 1 H), 8,02 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,78 (dd,
J=8,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 4,73 (d, J=4,0 Hz, 2 H), 3,79 (t, J=4,4 Hz, 3 H), 3,61 - 3,72 (m, 1 H), 1,49 (s, 9
H).CL/EM: 473,2

Enantiomero 2 (preparado a partir del isémero de elucién mas rapido del ejemplo 51): RMN H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 9,08 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,13 (s a, 1 H), 8,02 (d, J=8,6 Hz, 1
H), 7,78 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 4,73 (d, J=4,0 Hz, 2 H), 3,79 (t, J=4,4 Hz, 3 H), 3,61 - 3,72 (m, 1 H),
1,49 (s, 9 H).CL/EM: 473,2

El racemato se hizo de una manera analoga.
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. EM L
E;j. Estructura/Nombre (M+H)+ RMN Procedimiento
S
Qe
HN N
O\\S/,O RMN 'H (METANOL-d4) &: 9,31 (s, 1
\{/ N H), 9,11 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,57
J (d J=18Hz 1H),812(d J=87| ~
54 0 N 473 Hz, 1 H), 7,90 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1

H), 7,44 (s, 1 H), 3,75 - 3,84 (m, 2 H), 5. o4

2,70 (m, 3 H), 2,16 - 2,22 (m, 1 H),

OH 1,48 (s,9H
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino-6-(ter- A8 (s, 9H)

butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-
1-ol

Ejemplo de Referencia 55

6-(terc-butilsulfonil)-4-((4-cloro-2-fluorofenil)amino)quinazolin-7-ol

L Cl Cl

S
O\\S/,O HaN oNe HN
X )N F R S SN F
b
HO N HCl HO N/)

6-(ter-Butilsulfonil)-4-(etiltio)quinazolin-7-ol (144 mg, 0,44 mmol) y 4-cloro-2-fluoroanilina (0,49 ml, 4,4 mmol) se
combinaron con una gota de HCl y se calent6 a 150 °C en el microondas durante 20 minutos. Después de enfriarse
a t.a., la mezcla se diluy6é con éter y se filtr6. El sélido ppt se recogido en MeOH (5 ml) y se traté con resina de
carbonato MP (400 mg, 3 eq. a 3,28 mmol/gramos de carga). Las esferas se filtraron y la solucion madre se
concentro y se purifico sobre gel de silice (0 a 100 % de EtOAc seguido por 0 a 10% de MeOH/DCM). Las fracciones
que contenian producto se combinaron y se concentraron para proporcionar 2 mg del producto deseado (1,1 %).
RMN "H (DMSO-d6) &: 10,37 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,49 - 7,61 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (s,
1H), 1,34 (s, 9H); EM (m/z) 410,2, 412,0 (M+H").

Ejemplo 56

N-(6-(terc-butilsulfinil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

S S
I v
HN N o) HN N
s oxona s
THF/H,0
0 Nig ? o N
|

Una mezcla de N-(6-(ter-butiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (106 mg, 0,27 mmol) y Oxona (36
mg, 0,06 mmol) se agité durante 15 min en 1:1 de THF:agua (2,6 ml). La reaccion se extinguié con bicarbonato de
sodio saturado. El solido anaranjado resultante se filtrd, se disolvié en 30 ml de 1:1 de DCM:MeOH y se preabsorbid
sobre gel de silice. El producto se purificé por cromatografia en columna (Isco CombiFlash, 75 % a 100 % de
EtOAc/Hexanos a 10 % de NHsOH en MeOH). Las fracciones puras se concentraron al vacio y el residuo se purifico
por cromatografia de fase inversa de Gilson (10 % a 75 % de 0,1 % de TFA en MeCN en 0,1 % de TFA en agua;
columna 5um 30x150 mm Waters Sunfire). Las fracciones puras se dividieron entre EtOAc y bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré al vacio para dar N-(6-
(ter-butilsulfinil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina como un sélido blanco (40 mg, 36 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,46 (s, 1 H) 9,41 (s, 1 H) 8,88 (s, 1 H) 8,62 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 8,61 (s, 1 H)
8,15 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 7,92 (dd, J=8,34, 2,53 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 3,99 (s, 3 H) 1,19 (s, 9 H). EM (m/z) 413,2
(M+H").
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Ejemplo 57

2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetamida

S
KI )
Q% :
(o] fo) HN \
\F\S// BrCHZC(O)NHz
SN
HO N/)

Et3N DMF

NH,

Una solucion de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (50,0 mg, 0,121 mmol) y trietilamina
(12 mg, 0,12 mmol) en DMF (0,63 ml)) se agité 2 minutos antes de afadir 2-bromoacetamida (17 mg, 0,12 mmol).
Hubo poca reaccion después de calentamiento a 70 °C. Se afiadié NaH sélido (15 mg, 0,63 mmol) y la reaccion se
calenté a 100 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se purificd por cromatografia de fase
inversa de Gilson (6 % a 75 % de 0,1 % de TFA en MeCN en 0,1 % de TFA en agua; columna 5um 30x150 mm
Waters Sunfire). Las fracciones puras se combinaron y se evaporaron a sequedad, para dar 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetamida (13 mg, 23 % de rendimiento) como un soélido amarillo. RMN
'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 9,38 (s, 1 H), 9,27 (s, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 8,43 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 8,23 (d, J=8,6
Hz, 1 H), 7,81 (dd, J=8,6, 1,77 Hz, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 1,48 (s, 9 H); EM (m/z) 471,9 (M+H").

Ejemplo 58

Acido 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ilJoxi)acético

B e

e
v
\~/S XN BrCH,C(O)OCH3 S SN
—_— =
“ K,CO3, DMF o N/)
o
O\

\\ //
LIOH \1/
THF/H,0

OH

Etapa 1. 2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetato de metilo: Una suspensién de
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (350 mg, 0,84 mmol) y carbonato de potasio (350 mg,
2,5 mmol) en DMF (4,4 ml) se agit6 2 minutos antes de afnadir 2-bromoacetato de metilo (108 pl, 1,14 mmol). La
reaccion se calentd a 25 °C durante 6 h. La mezcla se anadié a 15 ml de agua, y un sélido amarillo se recogié por
filtracion y se tritur6 con 6 ml de MeOH a un precipitado blanco espeso. El sdélido se filtré6 para dar 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetato de metilo (200 mg, 49 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,56 - 10,61 (m, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 9,17 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,57 (d, J=1,8
Hz, 1 H), 8,16 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J=8,6, 1,8 Hz, 1 H), 3,75 (s, 2 H), 1,38 (s, 9 H), 1,34 (s, 3 H); EM (m/z)
487,2 (M+H").

Etapa 2. acido 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acético: A una solucién de 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetato de metilo (115 mg, 0,24 mmol) en THF (3,5
ml) se afiadié LiOH (11 mg, 0,47 mmol) en agua (1,2 ml) a 25 °C. Después de 1 h, la reaccion se concentré para
retirar el THF. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa de Gilson (10 % a 60 % de 0,1 % de TFA en
MeCN en 0,1 % de TFA en agua; columna 5um 30x150 mm Waters Sunfire). Las fracciones combinadas se
concentraron a sequedad al vacio para proporcionar acido 2-((4-(benzo[d]tiazol- 5-|Iam|no) -6-(terc-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acético (29 mg, 26 % de rendimiento) como un sélido blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 9,46 (s, 1 H), 9,22 - 9,27 (m, 1 H), 8,72 - 8,79 (m, 1 H), 8,47 - 8,56 (m, 1 H), 8,23 (d, J=8,3 Hz, 1
H), 7,83 (d, J=9,8 Hz, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 1,39 (s, 9 H); EM (m/z) 473,2 (M+H").
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Ejemplo 59

N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metilsulfonil )etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina

S S
W, g,
o o HN N 0 o HN N
\\S// \\S/,
\i/ ~N oxona \i/
/) —_— >
o N THF / H,0 ;

=0
S /S\\

Una solucién de N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metiltio)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (30 mg, 0,061
mmol) en 1:1 de THF:H>O (0,6 ml) se agité 25 minutos con Oxona (113 mg, 0,18 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccion se dividioé entre EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se separd, se seco sobre
sulfato de sodio y se evapordé al vacio para dar N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(2-(metilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-
il)benzol[d]tiazol-5-amina (12,4, 39 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,57 - 10,65 (m, 1 H),
9,38 -9,51 (m, 1 H), 9,09 - 9,24 (m, 1 H), 8,65 - 8,74 (m, 1 H), 8,54 - 8,62 (m, 1 H), 8,09 - 8,22 (m, 1 H), 7,81 - 7,95
(m, 1 H), 7,46 - 7,56 (m, 1 H), 4,56 - 4,71 (m, 2 H), 3,64 - 3,75 (m, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 1,29 - 1,40 (m, 9 H); EM (m/z)
521,1 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos en los ejemplos 21
y 60 usando el tiol apropiado.

E;j. Estructura/Nombre (ME+I\l{I|)+ RMN Procedimiento
S
Q%
Qo0 MN N RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
\ks SN 10,60 (s, 1 H), 9.43 (s, 1 H), 9.16 (s, 1
H), 8,66 (s, 1 H), 8,59 (d, J=2,0 Hz, 1
60 549 H), 8,18 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,86 - | Como en el ;.
Ho 7,93 (m, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 4,64 (t, 90
s::o J=5,6 Hz, 2 H), 3,63 - 3,73 (m, 2 H),
3,63 (m, 1 H), 1,40 (s, 9 H), 1,30 (dd,
N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(2- J=7,1Hz, 6 H)
(isopropilsulfonil)etoxi)quinazolin-
il)benzo[d]tiazol-5-amina

Ejemplo 61

3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilato de (E)-metilo
S
Ny OU
N

\\/,
\\
\{/ ka DABCO, THF
i
o

Una suspension de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (200 mg, 0,48 mmol) y DABCO (5
mg, 0,05 mmol) en THF (4,8 ml) se agité 2 minutos a 25 °C antes de afadir propiolato de metilo (41 mg, 0,48 mmol).
Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se dividid entre EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajo nuevamente con DCM. Los compuestos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (Isco CombiFlash 50 % a 100 % en EtOAc
en Hexanos; 40 g columna de cartucho de gel de silice). Las fracciones puras se concentraron al vacio para dar 3-
((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilato de (E)-metilo (115 mg, 48 % de
rendimiento) como un sélido blanco. RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,09 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,69
(s, 1H), 8,64 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,87 (d, J=12,1 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J=8,7, 2,2 Hz, 1 H), 7,62
(s, 1H), 5,91 (d, J=12,1 Hz, 1 H), 5,32 (s, 1 H), 1,68 (s, 3 H), 1,47 (s, 9 H); EM (m/z) 499,1 (M+H").
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Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente
usando el alquino apropiado.

E;j. Estructura/Nombre (ME+I\l{I|)+ RMN Procedimiento
S
o
0 o HN N .
5? RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
% SN 10,71 (s, 1 H), 9,44 (s, 1 H), 9,24 (s, 1

H), 8,70 (s, 1 H), 8,58 (d, J=1,8 Hz, 1 como en el Ei
62 484 H), 8,19 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,74 - 92 )
N 7,95 (m, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,01 -

j\ 7,15 (m, 1 H), 5,91 (d, J=11,87 Hz, 1
O™ NH, o H), 1,24 - 1,44 (m, 9 H)
(E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)acrilamida

Ejemplo 63

Acido (E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilico

N
O\\ /,O HIN O\‘S//O
S X ) N
)N LiOH )
- _

0 NZ

i j
- o

@) O
Una suspension de 3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilato de (E)-metilo (115
mg, 0,23 mmol) en THF (1,2 ml) y agua (1,2 ml) se agit6 con LiOH (11 mg, 0,46 mmol) durante 2 h a 50 °C. Se
afadieron agua y acido citrico al 10 % (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc y DCM/20 % de EtOH (2x cada
uno). Los compuestos organicos combinados se lavaron con salmuera y los compuestos organicos se concentraron
a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa de Gilson (10 % a 75 % de 0,1 % de TFA en
MeCN en 0,1 % de TFA en agua; columna 5um 30x150 mm Waters Sunfire). Las fracciones puras se dividieron
entre EtOAc y bicarbonato de sodio saturado seguido por salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentr6 al vacio para proporcionar acido (E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(ter-
butilsulfonil)quinazolin-7-iloxi)acrilico (10,5 mg, 9 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 11,01 -
11,17 (m, 1 H), 9,45 (s, 1 H), 9,29 (s, 1 H), 8,72 - 8,84 (m, 1 H), 8,49 - 8,60 (m, 1 H), 8,24 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,97 (d,
J=12,0Hz, 1 H), 7,81- 7,84 (m, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 5,73 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 1,37 (s, 9 H); EM (m/z) 484,9 (M+H").

Ejemplo 64

N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(viniloxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina
S S
OD KI»
N

+"' o

NaH DMF 70 °C /

Br

Una solucion de N-(7-(2-bromoetoxi)-6-(ter-butilsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (25 mg, 0,05 mmol) y
2-(piridin-4-il)etanol (15 mg, 0,12 mmol) se calenté en DMF (939 pl) a 70 °C. Después de 10 minutos, se afiadié 60
% de NaH (10 mg, 0,25 mmol) y se calentd 1 min. El residuo se filtrd, después se purificd por cromatografia de fase
inversa de Gilson (10 % a 75 % de 0,1 % de TFA en MeCN en 0,1 % de TFA en agua; columna 5um 30x100 mm
Waters Sunfire). Las fracciones puras se dividieron entre EtOAc y bicarbonato de sodio saturado, después se
lavaron con salmuera. La capa organica se secOd sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio para
proporcionar N-(6-(ter-butilsulfonil)-7-(viniloxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (7,5 mg, 36 % de rendimiento).
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J

5.02 (dd, J=13.3, 2,0 Hz, 1 H), 4,81 (dd, J=5,8, 2,0 Hz, 1 H), 1,37 (s, 9 H): EM (m/z) 441,0 (M+H").

Ejemplo 65

4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N,N-dimetilquinazolina-6-sulfonamida

o_.,0

No”

HNMe,, DMAP, TEA O

0

N7

cl- \)N
s
(|) N

THF, t.a.

» \ITl, \)N
o
(|) N

9,43 (s, 1 H), 9,17 - 9,33 (m, 1 H), 8,65 - 8,70 (m, 1 H),
Hz, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,17 (dd, J=13,3, 5,8 Hz, 1 H),

pew

A un vial se afadi6 DMAP (3,75 mg, 0,03 mmol) seguido por una suspension de cloruro de 4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-7-metoxiquinazolina-6-sulfonilo (125 mg, 0,31 mmol) en THF (2 ml), después TEA (0,17 ml, 1,23 mmol), y
finalmente dimetilamina (2,0 M en THF, 0,30 ml). La reaccion se agité a t.a. durante la noche. Después, se concentrd
y el material bruto se disolvi6 en 1:1 de DMSO:MeOH y se purificé por RP HPLC (10 — 50 % de MeCN en agua con
0,1 % de TFA) en una 5 yM C18 OBD Sunfire 30 x 100 mm. Las fracciones deseadas se combinaron, se
concentraron y el residuo se redisolvio en MeOH y se traté con resina de carbonato MP. La solucion se aplicé con
pipeta la resina y se concentré para dar el compuesto del titulo (19 mg, 14 %). RMN 'H (DMSO-d6) d 11,05 (s a,
1H), 9,45 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,55 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,7, 1,9
Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 4,08 (s, 3H), 2,83 (s, 6H); EM (m/z) 416,1 (M+H").

El siguiente compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos descritos anteriormente usando la
amina apropiada.

E;j. Estructura/Nombre EM + RMN procedimiento
(M+H)
S
> 1
N RMN 'H (DMSO-d6) 5 11,29 (s a,
)\ o, 0 HN 1H), 9,46 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,81
°s (s, 1H), 8,53 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,23 .
66 N >N 430 | (d,J =88 Hz, 1H), 7.83 (dd, J =88, | <M &' B
P 1.8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
0 N 7,39 (s, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,28 - 3,43
| (m, 1H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 6H)
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-isopropil-
7-metoxiquinazolina-6-sulfonamida
S
)
0. O HN N RMN 'H (DMSO-d6) & 10,97 (s a,
N 1H), 9,44 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,74
N~ N (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 .
67 C] ) 442 | Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,40 | %™ o1 !B
o N7 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,33 (t, J = 6,4
| Hz, 4H), 1,73 - 1,86 (m, 4H)
N-(7-metoxi-6-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)quinazolin-4--il)benzo[d]tiazol-
5-amina
S
b
oo HN N RMN 'H (DMSO-d6) & 10,73 (s a,
Vg7 N 1H), 9,43 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,70
o6 N N 4sg | (5. 1H). 8.58 (s, TH), 8,19 (d, J = 8,6 | como en el Ej.
o\) P Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,40 65
0 N (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,58 - 3,67 (m,
_ 4H), 3,18 - 3,24 (m, 4H)
N-(7-metoxi-6-

(morfolinosulfonil)quinazolin-4-
il)benzo[d]tiazol-5-amina
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(continuacion)

E;j. Estructura/Nombre (MEM) + RMN procedimiento
S
,@:N/> RMN 'H (DMSO-d6) & 11,34 (s a,
e HN 1H), 9,47 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,83
HO 287 (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,24 .
69 \/\” N 432 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,5, Comogg el E.
~0 N/) 2,0 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2- 7,41 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,38 (t, J =
hidroxietil)-7-metoxiquinazolina-6- 6,4 Hz, 2H), 2,87 - 2,97 (m, 2H)
sulfonamida
S
@ ) RMN 'H (DMSO-d6) 5 11,52 (s a,
e o 0 HN N 1H), 9,48 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,87
Ny” (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 .
70 N~ ~N 472 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,82 | como en el Ej.
H /) (dd, J = 8,7, 1,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 65
~o N 4,12 (s, 3H), 3,74 (d, J = 11,5 Hz,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N- 2H), 3,27 - 3,34 (m, 1H), 3,14 - 3,28
(tetrahidro-2H-piran- 4-il)quinazolin-6- (m, 2H), 1,40 - 1,60 (m, 4H)
sulfonamida
S
I 1
HN N RMN 'H (DMSO-d6) & 10,84 (s a,
O\\S/,O 1H), 9,44 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,72
X\N' N (s, TH), 8,59 (s, 1H), 8,19 (d, J =85 | - c
71 | HO H J 460 | Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40 o
@) N (s, 1H), 7,13 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,08
| (s, 3H), 2,72 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,07
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2- (s, 6H)
hidroxi-2-metilpropil)-7-
metoxiquinazolin-6-sulfonamida
S
/@N/> RMN 'H (DMSO-d6) & 10,46 (s, 1H),
0.0 HN 9,42 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,64 (d, J =
>s< A 4,3 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7 HO~C‘,\' N 453 | 7:91(d, J=85Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), | como en el Ej.
o N/J 5,00 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,26 (s a, 65
| 1H), 4,04 (s, 3H), 3,46 (dd, J = 8,5,
1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7- 5,3 Hz, 3H), 3,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidin- 1,69 - 1,93 (m, 2H)
3-ol
S
/@Nf> RMN 'H (DMSO-d6) & 10,49 (s a,
v HN 1H), 9,42 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,64
-3¢ (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,8
73 \/\ﬁ =N 446 | Hz 1H),7,91(d,J =85Hz, 1H), 7,38 | como en el Ej.
OH /) (s, 1H), 7,27 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,68 65
<|3 N (s a, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,59 (d, 1H),
hfl-(bepzo[d]tiazol-5-iIellmi.no)-N'-(Z- af,43H)2, ?701(r?d2JH=)6130|32(d3l_‘|J) 6.3
idroxipropil)-7-metoxiquinazolin-6-
sulfonamida
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(continuacion)

EM

E;j. Estructura/Nombre (M+H)+ RMN procedimiento
S
,@N/> RMN 'H (DMSO-d6) & 10,48 (s a,
) HN 1H), 9),42 1(s, (1H), 9,09 (s, 1H1), z;,64 (?
O .S a, 2H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,9 .
74 | 7N SN 446 | (d,J=85Hz, 1H), 747 (t, J=59 Hz, | <M &' B
o N/J 1H), 7,38 (s, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,28 {t,
| J =5,8 Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 3,03 (q,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi- 2H)
N-metoxietil)quinazolin-6-sulfonamida
S
g
HN N RMN 'H (DMSO-d6) & 10,60 (s a,
O\j\ P 1H), 9,43 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,64
75 N~ <N 4441 (d, J = 17,8 Hz, 2H), 8,56 (d, J = 7,5 | como en el Ej.
H /) ' Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 65
0 N (d, J =8,5Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 4,37
| - 4,63 (m, 5H), 4,09 (s, 3H)
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-
(oxetan-3-il)quinazolin-6-sulfonamida
Q.
HN N’ RMN 'H (DMSO-d6) & 11,30 (s a,
| 0, P 1H), 10,07 (s a, 1H), 9,46 (s, 1H),
ANa~y-S XN 9,24 (s, 1H), 8,82 (s, TH), 854 (5, | oo
76 H /) 459 1H), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,92 - 65 -
o) N 8,02 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
ol L 7,46 - 7,53 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,15
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2- - 3,29 (m, 4H), 2,80 (s a, 6H)
(dimetilamino)etil)-7-metoxiquinazolin-
6-sulfonamida
S
HOYU ,@Nf> RMN 'H (DMSO-d6) 5 9,47 (s, 1H),
N HN 9,25 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,52 (s,
O O=g X 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (d,
77 C’)I N 486 J =73 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, | como en el Ej.
/) 1H), 7,47 - 7,58 (m, 2H), 4,48 (dd, J = 65
‘|3 N 8.7, 3,1 Hz, 1H), 3,39 - 3,52 (m, 1H),
acido 1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7- 3,20 - 3,33 (m, 1H), 2,10 - 2,21 (m,
metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidin- 1H), 1,72 -2,04 (m, 3H)
2-carboxilico
S
I 1
HN N RMN 'H (DMSO-d6) & 11,62 (s a,
N7 1H), 9,48 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,87
(s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 .
78 a 499 | Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,82 | como en el Ej.

N7 ~N
e Ak
1(?(4-((4-(benzo[d]tiazol-5-iIamino)-?-

metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)piperazin-
1-il)etanona

(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 - 7,59 (m,
1H), 4,09 (s, 3H), 3,16 - 3,31 (m, 4H),
1,99 (s, 3H)
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(continuacion)

E;j. Estructura/Nombre EM RMN procedimiento
(M+H)+
]
g% 1
. N~NH HN N RMN 'H (DMSO-d6) 5 11,38 (s a,
' )\/\O\ 0 1H), 9,47 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,84
N (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,24 (d, J =85 |
79 H ) 484 | Hz, 1H), 7,91 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,84 65 -
(|3 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 4,05
N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-4- 25‘23:;)’ 3,32(q, J =67 Hz, 2H), 3,04
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7- ’
metoxiquinazolin-6-sulfonamida
S
/@ > RMN 'H (DMSO-d6) § 9,47 (s, 1H),
HN N 9,22 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,52 (s,
SN /,0 1H), 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (d,
N XN J =70 Hz, 1H), 7,80 - 7,86 (m, 1H), ,
80 OAH P 486 | 774 (t, J = 5,8 Hz, H), 747 (s, 1H), | <M &' B
4,09 (s, 3H), 3,81 (dd, J = 11,3, 2,8
4- (benzo[d]tlazol -5-ilamino )-7-metoxi- EZB %HI)-izs’L?-l-) 3’12;1@’ 12;‘% %nzz :_,(j_';
N-((tetrahidro-2H-piran-4- 1 06 1 1,6 ,2H, ’ ’ ’
il)metil)quinazolin-6-sulfonamida 00 - 1,16 (m, 2H)

Composiciones farmacéuticas
Ejemplo A

Los comprimidos se prepararon usando procedimientos convencionales y se formularon como sigue:

Ingrediente Cantidad por comprimido
Compuesto 5mg
Celulosa microcristalina 100 mg
Lactosa 100 mg
Glicolato de almidén de sodio 30 mg
Estearato de magnesio 2 mg
Total 237 mg

Ejemplo B

Las capsulas se prepararon usando procedimientos convencionales y se formularon como sigue:

Ingrediente Cantidad por comprimido
Compuesto 15 mg
Almidén seco 178 mg
Estearato de magnesio 2 mg
Total 195 mg

Ensayo bioldgico:

Una prueba de unidon basada en polarizacion fluorescente se desarrolld para cuantificar la interaccion de
compuestos de prueba novedosos en el bolsillo de unién de ATP de RIPK2, al competir con un ligando competitivo
de ATP fluorescentemente marcado. FLAG His etiquetado con RIPK2 de longitud completa se purifico a partir de un
sistema de expresion de baculovirus y se usé a una concentracion de prueba final de dos veces la KD aparente. El
ligando marcado fluorescente (acido 5-({[2-({[3-({4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-2-
pirimidinil}amino)fenil]lcarbonil}amino)etillamino}carbonil)-2-(6-hidroxi-3-oxo-3H-xanten-9-il)benzoico, preparado
como se describe en el documento W02011/120025) se us6 a una concentracion de prueba final de 5 nM. Tanto la
enzima como el ligando se prepararon en soluciones de 50 mM de HEPES pH 7,5, 150 mM de NaCl, 10 mM de
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MgClz, 1 mM de DTT y 1 mM de CHAPS. Los compuestos de prueba se prepararon en 100 % de DMSO y 100 nl se
suministré a pozos individuales de una placa de multiples pocillos. Enseguida, 5 ul de RIPK2 se afiadié a los
compuestos de prueba a una concentracion de dos veces la concentracion de prueba final, y se incubd a
temperatura ambiente durante 10 min. Después de la incubacion, 5 ul de la solucion de ligando marcado
fluorescente, se afiadié a cada reaccion, a una concentracion de dos veces la concentracion de prueba final, y se
incubd a temperatura ambiente durante al menos 10 min. Finalmente, las muestras se leyeron en un instrumento
capaz de medir la polarizacion fluorescente. La inhibicién del compuesto de prueba se expresd como por ciento (%)
de inhibicién de los controles de prueba internos.

Para experimentos de concentracion/respuesta a la dosis, los datos normalizados se ajustaron y la pClsy se
determiné usando técnicas convencionales. Las pClsps se promediaron para determinar un valor medio, para un
minimo de 2 experimentos.

Como se determind usando el procedimiento anterior, los compuestos de los ejemplos 1-80 presentaron una pClsg
entre aproximadamente 5,0 y 9,0. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 4 y 16 inhibieron la RIP2 quinasa en
el procedimiento anterior con una pClsgp media de aproximadamente 7,5 y 8,5, respectivamente. Los compuestos de
los ejemplos 4, 6, 16, 21, y 23 inhibieron la RIP2 quinasa en el procedimiento anterior con una pClsg media en el
intervalo de aproximadamente 7,0-9,0.

Preparacién de RIPK2 etiquetada con FLAG His:

El ADNc de RIPK2 humano de longitud completa (serina-treonina quinasa 2 de interaccién con receptor) se obtuvo
de Invitrogen (Carlsbad, California, E.U.A., ID de Clon: IOH6368, RIPK2-pENTR 221). La clonacion de LR con
Gateway® se uso para recombinar especificamente al sitio RIPK2 hacia el extremo 3’ a una FLAG-6His N-terminal
contenida dentro del vector de destino pDEST8-FLAG-His6 de acuerdo con el protocolo descrito por Invitrogen. La
transfeccion en células de insecto de Spodoptera frugiperda (Sf9) se realizé6 usando Cellfectin® (Invitrogen), de
acuerdo con el protocolo del fabricante.

Células Sf9 se hicieron crecer en medio de crecimiento Excell 420 (SAFC Biosciences, Lenexa, Kansas, EE.UU;
Andover, Hampshire RU) a 27 °C, 80 rpm en un matraz con agitacion hasta un volumen suficiente para inocular un
biorreactor. Las células se hicieron crecer en un biorreactor de volumen de trabajo de 50 litros (Applikon, Foster City,
California, EE.UU.; Schiedam, Paises Bajos) a 27 °C, 30 % de oxigeno disuelto y una velocidad de agitacion de 60-
140 rpm hasta que el volumen requerido se logré con una concentracion de aproximadamente 3,7xe6 células/ml.
Las células de insecto fueron infectadas con baculovirus a una multiplicidad de infeccién (MOI) de 12,7. El cultivo se
continué durante una fase de expresion de 43 horas. Las células infectadas fueron removidas del medio de
crecimiento por centrifugacion a 2500 g usando centrifuga continua Viafuge (Carr) a una velocidad de flujo de 80
litros/hora. La pastilla de células fue inmediatamente congelada y posteriormente suministrada para purificacion.

Procedimiento de purificacion |: 9,83 x 10" células de insecto fueron resuspendidas en 1,4 | de tampédn de lisis
(50mM de Tris (pH 8,0), 150 mM de NaCl, 0,5mM de NaF, 0,1 % de Triton X-100, 1ml/litro de conjunto de coctel
inhibidor de proteasa Il (disponible de EMD Group; CalBiochem/Merck Biosciences, Gibbstown, New Jersey, E.U.A;
Damstadt, Alemania) y fueron procesadas por homogeneizador Dounce sobre hielo. La suspension después fue
clarificada por centrifugacion a 47,900 g durante 2 h a 4°C. El lisado se decant6 de la pastilla insoluble y se cargd a
una velocidad de flujo lineal de 16 cm/h sobre una columna de afinidad FLAG-M2 de 55 ml (2,6 x 10,4 cm) que habia
sido previamente equilibrada con tampén de 10 volimenes de columna A (50 mM de Tris (pH 8,0), 150 mM de NaCl,
0,5 mM de NaF, 1ml/litro de conjunto de céctel de inhibidor de proteasa lll). La columna después se lavd con tampdn
A de 15 volumenes de columna, y se eluy6é con tampon B de 6 volimenes de columna (tampén A +150 pg/ml de
péptido 3X FLAG) a una velocidad de flujo lineal de 57 cm/h. Las fracciones identificadas por SDS-PAGE como
conteniendo proteina de interés fueron dializadas para remover el péptido 3X FLAG de la preparacién contra 5 | de
tampon A (que no contenia el coctel de inhibidor de proteasa) durante la noche, usando 10 kDa de tubo de dialisis
delgado MWCO SnakeSkin. El procedimiento de purificacion dio 11,3 mg de proteina total, con el RIPK2 presente a
40 % de pureza por escudrifiamiento de densitometria de gel y la identidad fue confirmada por huellas de masa de
péptido. Las proteinas contaminantes principales en la preparacion fueron identificadas como especies degradadas
de RIPK2 de peso molecular mas bajo.

Procedimiento de purificacién Il: 100 g de células (fermentacion a escala de 10 litros) se congelaron, se
descongelaron y se resuspendieron en 1 | de tampodn de lisis (50 mM de Tris HCI pH 7,5, 250 mM de NaCl, 0,1 mM
de TCEP, 3 ml de coctel de inhibidor de proteasa) y se lisaron por homogeneizacion a alta presion a 703 kg/cm? una
vez (Avestin). La suspension después fue clarificada por centrifugacion a 35,000 g durante 45 minutos a 4 °C. El
sobrenadante fue recolectado por centrifugacion e incubado en 5 ml de resina anti-FLAG-M2 que fue pre-equilibrada
con tampoén A (50 mM de Tris HCI pH 7,5, 250 mM de NaCl, 0,1 mM de TCEP). Después de la union de proteina a 4
°C durante 1 hora, la resina se empaco en dos columnas desechables de 25 ml. Cada columna se lavd con 25 ml de
tampon Ay se eluyd con 10 ml (tampdn A + 200 ug/ml de péptido Flag). El acervo de elucion se concentré a 1 mly
se aplicé a una columna de dimensionamiento superdex 200 (16/60). Las fracciones que contenian el RIPK2 de
longitud completa se recolectaron de acuerdo con los resultados del analisis de SDS-PAGE. El procedimiento de
purificacion dio 1,36 mg/l de proteina RIPK2 80 % pura y la identidad fue confirmada por huella de masa de péptido.
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Ensayo biologico in vivo

La eficiencia de los inhibidores de RIP2 también se puede evaluar in vivo en roedores. La administracion
intraperitoneal (i.p) o intravenosa (i.v.) de L18-MDP en ratones ha mostrado inducir una respuesta inflamatoria a
través de la activacion de la via de sefalizacion de NOD2 (Rosenweig, H.L., et al. 2008, Journal of Leukocyte
Biology 84:529-536). El nivel de respuesta inflamatoria en los ratones/ratas tratados con L18-MDP se monitoriza
usando técnicas convencionales al medir los incrementos en los niveles de citoquina (IL8, TNFa, IL6 e IL-18) en el
suero y/o fluido de lavado peritoneal y al medir el flujo entrante de neutréfilos al espacio peritoneal (en el que L18-
MDP es dosificado i.p.) La inhibicién de la respuesta inflamatoria inducida por L18-MDP en roedores tratados se
puede mostrar al predosificar con compuestos seleccionados de la presente invencion, después al medir y comparar
los niveles de citoquina (IL-8, TNFa, IL-6 e IL-1) en el suero y/o fluido de lavado peritoneal y el flujo entrante de
neutrdfilos en el espacio peritoneal (cuando L18-MDP es dosificado i.p.) usando técnicas convencionales.

Por ejemplo, las ratas fueron predosificadas oralmente con un compuesto del ejemplo 4, 6, 16 0 21, a una dosis de 2
mg/kg o 10 mg/kg (8 ratas) y con prednisolona (8 ratas, usadas como un control positivo), seguido por dosificacion
con L18-MDP (50 ug/rata) 0,25 h/min después de predosificacion. Los niveles de citoquina combinados (IL8, TNFaq,
IL6 y IL-1B) en muestras de sangre entera tomadas de las ratas en este estudio se midieron usando una deteccion
basada en anticuerpo (plataforma Meso-Scale Discovery). La respuesta a la citoquina combinada se calculé como la
respuesta promedio para las 4 citoquinas medidas en relaciéon con la respuesta observada en los ratones tratados
con vehiculo, y se representan en las figuras como la media + error estandar de la media (n = 8 ratas/grupo).

Referencias:

W02011/011522, W0O2009080200, WO2008/33747, WO2008/33749, US6.046.206, WO096/09294, CA2086968,
WQO93/07124, EP1199070, N.° Registro de CAS 1347460-85-8, J. Med. Chem. (2010), 53(3) 2000-2009.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1):

Z R
\N/
RZ
NT N
L
N )

en la que:

R' es H, -SO-alquilo (C1-C4), -CO-alquilo(C+-Ca), 0 alquilo(C1-Ca);
R? es -SR? -SOR® o -SO,R? en el que R® es alquilo(Ci-Cs), halo-alquilo(C-Cs), cicloalquilo(Cs-C7),
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en el que:

dicho alquilo(C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado de ciano, hidroxilo, alcoxi(C1-Cg), alcoxi(C1-Cg)alcoxi(C2-Cs), -CO2H, -CO,-alquilo(C+-C4), -SO2-
alquilo(C+-C4), cicloalquilo(Cs-Cy), fenilo, heteroariio de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquilo C4-Cs)amino-, en el que dichos cicloalquilo(Cs-C7), fenilo,
(fenil)(alquilo C+-Cs)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros o heterocicloalquilo
de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
de haldégeno, -CF3, hidroxilo, amino, (alquil(C+-Cs)amino-, (alquil(C4-C4)(alquil(C1-C4)amino-, alquilo(C+-Ca),
fenil-alquilo(C1-Ca)-, hidroxi-alquilo(C+-C.) y alcoxi(C1-Ca),

dicho cicloalquilo(Cs-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado de halégeno, -CFs, hidroxilo, amino, (alquil(C+-Cs))amino-,
(alquil(C4-Ca)(alquil(C4-C4)amino-, alquilo(C+-Cs), fenil-alquilo(C+-Ca)-, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, oxo y alcoxi(Cs-
Ca),y

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado de halégeno, -CFs, hidroxilo, amino, (alquil(C4-Cs)amino-, (alquil(C4-C4)(alquil(C4-C4)amino-,
alquilo(C+-Cy), fenil-alquilo(C+-C4)-, hidroxi-alquilo(C+-Ca4)- y alcoxi(C1-Ca);

R? es H, haldgeno, hidroxi, alquilo(C1-Ca)-, alquenilo(C2-Cy)-, halo-alquilo(C1-Cy)-, alcoxi(C1-Cy4)-, halo-alcoxi(C-
C4)-, alcoxi(C4-Ca)-alquilo(C+-Ce)-, halo-alcoxi(C1-Cas)alquilo(C+-Cs)-, alcoxi(C1-Ca)alcoxi(C2-Cs)-, halo-alcoxi(Cq-
Cy)alcoxi(C2-Cs)-,  hidroxi-alquilo(C+-Cs)-, hidroxi-alcoxi(C2-Cs)-, ciano-alquilo(C4-C4)-, ciano-alcoxi(C2-Ce)-,
carboxi-alcoxi(C+-Cs)-, alcoxicarbonil(C+-C4)alcoxi(C+-Ceg)-, alcoxicarbonilo(C4-Cas)alquenilo(C,-Cs)-oxi-, carboxi-
alquenilo(C2-C,)-, alcoxicarbonilo(C+-Cs)alquenilo(C2-Cs)-, cicloalquil(Cs-Cs)alcoxi(C4-Ca)-, cicloalcoxi(C3-Cs)-,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(C+-Ca)-, o heterocicloalquilo de 4-6 miembros-oxi-,
en el que los grupos halo-alquilo(C+-C4)-, halo-alcoxi(C+-C4)-, halo-alcoxi(C+-Ca)-alquilo(C+-Ce)-, 0 halo-alcoxi(C1-
C4)alcoxi(C2-Cs)- contienen 2 o 3 atomos halo, y
en el que los restos cicloalquilo(Cs-Cs) del cicloalquilo(Cs-Cs)-alcoxi(C1-Cs)- o cicloalcoxi(Cs-Ce)- estan
opcionalmente sustituidos con un grupo seleccionado de ciano, halo, hidroxilo, alcoxi(C4-Cs) y alcoxi(C1-Ca)-
alcoxi(C2-Ce);
en el que el resto heterocicloalquilo de 4-6 miembros del heterocicloalquilo de 4-6 miembros-alcoxi(C1-Cs)-, 0
heterocicloalquilo de 4-6 miembros-oxi- esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de ciano, halo,
hidroxilo, alcoxi(C+-Cs) y alcoxi(C1-C4)alcoxi§CZ-Ce);
Z es arilalquilo(C+-C,)-, sustituido con R4, R>, R® y R7, en el que:
R* es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(Ci-Cy), alcoxi(C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi(C1-Cy),
hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-C4)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi(C1-
C4)- esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); ¥
cada uno de R5, R® y R’ esta independientemente seleccionado de H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi-
alquilo(C+-Cy4), alquilo(C+-Cy) y alcoxi(C4-Ca); 0
Z es fenilo o piridilo sustituido con Ra, R® y Rm, en el que:

R® y R? estan ubicados en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos cada uno
indept??dientemente seleccionado de N, O y S, cuyo grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido
con R

en el que uno de R%oR" es H, halégeno, ciano, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C+-C4), alcoxi(C+-C.), fenoxi,
fenil-alcoxi(C+-C4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C+-Ca)-, o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi
o fenil-alcoxi(C+4-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halégeno, -CF3, alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca); ¥
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el otro de R o R"" es H, hidroxilo, halégeno, -CFs3, hidroxi-alquilo(C+-Ca), alquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Ca); 0

Z es pirazolilo, que tiene la féormula:

en la que:

R es H, metilo o hidroximetilo;

R" es metilo, trifluorometilo o hidroximetilo;

R es H, OH, o alquilo(C+-C3); o

R'2 y R13, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o un
anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con R'® y R16, en el que el anillo heterociclico contiene 1
atomo de nitrégeno;

en el que R'S y R'® se selecciona cada uno independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo(C+-C.),
halo-alquilo(C1-C4), alcoxi(C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi(C4-C4), hidroxilo, hidroxi-alquilo(C4-Ca4)-, vy
aminocarbonilo, en los que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi(C+-C4) esta opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, -CFs,
alquilo(C+-C4) y alcoxi(C1-Ca);

con la condicién de que el compuesto no sea:

N-[(3,4-difluorofenil)metil]-6-[(metil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
N-[(3,4-diclorofenilo)metil]-6-(metiltio)-4-quinazolinamina,
N-[(3-fluoro-4-metoxifenilo)metil]-6-(metiltio)-4-quinazolinamina, o una sal del mismo.

2. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R'es H.
3. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R? es -SO,R%.

4. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R* es un grupo
alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo,
alcoxi(C4-Cy), y alcoxi(C+-Cz)alcoxi(C2-Cs)- o R* es un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido con 1 o 2 grupos alquilo(C+-C4) independientemente seleccionados.

5. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R3es -CHjs, -CH(CHj3)a,
-C(CHj3)3, -CH2CH20H, -C(CH3),CH,CH>OH o tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

6. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R® es H, halégeno,
hidroxi, alquilo(C+-C3), alquenilo(C2-Cs3), halo alquilo(C+-C>), alcoxi(C+4-C4), halo alcoxi- (C+-Cs)-, cicloalquilo(Cs-
Cs)alcoxi-(C4-Cs), heterociclo-oxi alquilo de 5-6 miembros, alcoxi (C1-Cs)alquilo(C+-C4), alcoxi(C4-Cs)alcoxi(C2-Cas)-,
carboxi- alcoxi(C1-C4), alcoxi(C+-Cs)carbonilalcoxi(C+-Cs)- 0 hidroxi alcoxi(Cz-Ca).

7. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R® es H, cloro,
-CH,CHs, -CH=CH,, -OH, -OCHs;, -OCF;H, -OCH(CHzs);, -OCH2CH3, -OCH,CF3, -OCH,;CH.CI, -OCH2CH-0OH, -
OCH2CH2CH20H, -OCH2CH20CH3, -OC(CH3)2CH20H, -OCH(CH3)CH20H, -OC(CH3)2C02CH2CH3, ciclohexilmetiloxi
o tetrahidro-2H-piran-4-iloxi-.

8. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que Z es benzotiazolilo,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste
en halégeno, alquilo(C+-C4), halo-alquilo(C1-Ca) o alcoxi(C1-Ca).

9. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que Z es pirazolilo, R y
R" son cada uno metilo y R" es H.

10. El compuesto o la sal de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R'es H;

R?es -SR? 0 -SO,R?, y R? es CHs, -CH(CHa)z, -C(CHs)s, -CH2CH,OH, -C(CHs3),CH2CH-OH o tetrahidro-2H-piran-
4-ilo;

R3 es H, C|0I'O, -CHzCH3, -CH=CH2, -OH, -OCH3, -OCFzH, -OCH(CH3)2, -OCH2CH3, -OCHzCF3, -OCH2CH2C|, -
OCH,CH20H, -OCH2CH2CH20H, -OCH,CH20CHj, -OC(CHz3)2CH20H, -OCH(CH3)CH20H, -
OC(CHp3)2C0O2CH,CHg3, ciclohexilmetiloxi o tetrahidro-2H-piran-4-iloxi-; y

Z es benzo[d]tiazol-5-ilo o 5-fluoro-1H-indazol-3-ilo, o Z es pirazolilo, en el que R' es H o metilo, R es metilo o
trifluorometilo y R™ es H o metilo.
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11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)quinazolin-4-amina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinazolinil]sulfonil}etanoal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinazolinamina,
2-((4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanal,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-il)quinazolin-4-amina,
N-(6-(terc-buitiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(isopropilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-etoxiquinazolin-4-il)-N-etilbenzo[d]tiazol-5-amina,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(difluorometoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(metoximetoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(ciclohexilmetoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-cloroetoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
(R)-1-((4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-2-ol,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-propoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metiltio)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(7-(2-bromoetoxi)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butiltio)quinazolin-7-ol,
N-(6-(terc-buitiltio)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-isopropoxiquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,

etil 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropanoato,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)-2-metilpropan-1-ol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etenil-4-quinazolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-7-etil-4-quinazolinamina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-cloroquinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-7-cloro-N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)quinazolin-4-amina,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)}-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4-cloro-3-metoxifenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
5-((6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)amino)-2-clorofenal,
6-(terc-butilsulfonil)-7-metoxi-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)quinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(1H-indazol-6-il)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
6-(terc-butilsulfonil)-N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-7-metoxiquinazolin-4-amina,
(E)-3-(4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)prop-2-en-1-ol,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)etanal,

(R)-metil 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato,
(S)-metil 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato,
metil 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propanoato, (R)-2-((4-(benzo[
dltiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
(S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)propan-1-ol,
N-(6-(terc-butilsulfinil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acetamida,

acido 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acético,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(metilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(2-(isopropilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilato de (E)-metilo,
(E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilamida,

acido (E)-3-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)acrilico,
N-(6-(terc-butilsulfonil)-7-(viniloxi)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N,N-dimetilquinazolin-6-sulfonamida,

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2615749 T3

4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-N-isopropil-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
N-(7-metoxi-6-(pirrolidin-1-ilsulfonil)quinazolin-4-il)benzo[ d]tiazol-5-amina,
N-(7-metoxi-6-(morfolinosulfonil)quinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi- N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidin-3-ol,
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxipropil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-(2-metoxietil)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-(oxetan-3-il)quinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,

acido 1-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)pirrolidine-2-carboxilico,
1-(4-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-il)sulfonil)piperazin-1-il)etanona,
N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-4-(benzo[ d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxiquinazolin-6-sulfonamida,
4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-7-metoxi-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)quinazolin-6-sulfonamida,

o una sal del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 que es 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)-
quinazolin-7-il)oxi)etanol, o una sal del mismo.

13. El compuesto o la sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que la sal es una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

14. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 13, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, que comprende ademas uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

16. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 13, para su
uso en terapia.

17. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 13, para su
uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediados por inhibiciéon de RIP2 quinasa que se selecciona de
uveitis, sindrome febril asociado con enzima convertidora de interleucuina-1, dermatitis, lesion aguda de pulmén,
diabetes mellitus tipo 2, artritis, artritis reumatoide, un trastorno intestinal inflamatorio, colitis ulcerativa, enfermedad
de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano y extra-intestinal, prevencion de lesién de isquemia
de reperfusion en trasplante de 6rganos solidos, esteatohepatitis no provocada por el alcohol, esteatohepatitis
provocada por el alcohol, hepatitis autoinmune, asma, enfermedad de injerto contra hospedador, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome de Blau/sarcoidosis de inicio temprano, granulomatosis de
Wegner y enfermedad pulmonar intersticial.

18. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
17, en el que la enfermedad o trastorno es sindrome de Blau.

19. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
17, en el que la enfermedad o trastorno es colitis ulcerativa.

20. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
17, en el que la enfermedad o trastorno es enfermedad de Crohn.

21. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
17, en el que la enfermedad o trastorno es artritis reumatoide.

22. Uso del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 13, en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediados por RIP2 quinasa que
se selecciona de uveitis, sindrome febril asociado con enzima convertidora de interleucina-1, dermatitis, lesion
aguda de pulmon, diabetes mellitus tipo 2, artritis, artritis reumatoide, un trastorno intestinal inflamatorio, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano y extra-intestinal, prevencion
de lesion de reperfusion por isquemia en trasplante de érganos solidos, esteatohepatitis no provocada por el alcohol,
esteatohepatitis provocada por el alcohol, hepatitis autoinmune, asma, enfermedad de injerto contra hospedador,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis muiltiple, sarcoidosis, sindrome de Blau/sarcoidosis de inicio temprano,
granulomatosis de Wegner y enfermedad pulmonar intersticial.
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