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DESCRIPCION
Profarmacos del inhibidor de la quinasa amino quinazolina
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos profarmacos de una quinazolilamina que inhibe la RIP2 quinasa y a
procedimientos de preparacion y de uso. Especificamente, la presente invencion se refiere a nuevos profarmacos de
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol.

Antecedentes de la invencion

La proteina-2 (RIP2) quinasa que interactia con el receptor, que también se denomina CARD3, RICK, CARDIAK o
RIPK2, es una serina/treonina proteina quinasa de la familia TKL implicada en la sefializaciéon inmune innata. RIP2
quinasa esta compuesta por un dominio de quinasa N-terminal y un dominio de reclutamiento de caspasa C-terminal
(CARD) unidos a través de una region intermedia (IM) ((1998) J. Biol. Chem. 273, 12296-12300; (1998) Current
Biology 8, 885-889; and (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-
27831 and (2001) EMBO reports 2, 736-742). NOD1 y NOD2 son receptores citoplasmicos que juegan un papel
clave en la vigilancia inmune innata. Reconocen patégenos bacterianos gram positivos y gram negativos y se activan
mediante motivos de peptidoglicano especificos, acido diaminopimélico (esto es, DAP) y dipéptido de muramilo
(MDP), respectivamente ((2007) J Immunol 178, 2380-2386).

Después de la activacion, RIP2 quinasa se asocia con NOD1 o NOD2 y parece funcionar principalmente como un
andamio molecular para reunir a otras quinasas (TAK1, IKKa/B/y) implicadas en NF-xB y activacién de proteina
quinasa activada por mitdégeno ((2006) Nature Reviews Immunology 6, 9-20). RIP2 quinasa se somete a una
poliubiquitinacién unida a K63 en lisina-209 que facilita el reclutamiento de TAK1 ((2008) EMBO Journal 27, 373-
383). Esta modificacion postraduccional es necesaria para la sefalizacion, ya que la mutacion de este residuo evita
la activacién de NF-xB mediada por NOD1/2. La RIP2 quinasa también se somete a autofosforilacion en serina-176,
y posiblemente en otros residuos ((2006) Cellular Signalling 18, 2223-2229). Estudios que usan mutantes muertos
de quinasa (K47A) e inhibidores no selectivos de moléculas pequefias han demostrado que la actividad de RIP2
quinasa es importante para regular la estabilidad de expresion y sefializacion de quinasa de RIP2 ((2007) Biochem
J404, 179-190 and (2009) J. Biol. Chem. 284, 19183-19188).

La desregulacion de la sefializacion dependiente de RIP2 se ha relacionado con enfermedades autoinflamatorias.
Las mutaciones de ganancia de funcion en el dominio NACHT de NOD2 causan el 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; and (2010) Rheumatology 49, 194-196). Las mutaciones en el dominio LRR de NOD2
se han relacionado fuertemente con la susceptibilidad a la 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 (Suppl 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 and (2009)
Microbes and Infection 11, 912-918). Las mutaciones en NOD1 se han asociado con ((2005) Hum. Mol. Genet. 14,
935-941) and early-onset and extraintestinal inflammatory bowel disease ((2005) Hum. Mol. Genet. 14, 1245-1250).
Los estudios genéticos y funcionales también han sugerido un papel para la sefalizacion dependiente de RIP2 en
una variedad de otros trastornos granulomatosos, TALES como la sarcoidosis ((2009) Journal of Clinical
Immunology 29, 78-89 and (2006) Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 23, 23-29) y Granulomatosis de
Wegner ((2009) Diagnostic Pathology 4, 23).

Un inhibidor potente, selectivo, de molécula pequefa de la actividad de RIP2 quinasa bloquearia la sefializacion
proinflamatoria dependiente de RIP2 y de ese modo proporcionaria un beneficio terapéutico en enfermedades
autoinflamatorias caracterizadas por una actividad de RIP2 quinasa aumentada y/o desregulada. La Solicitud de
Patente Internacional PCT/US2012/051247 (W02013/025958) divulga una serie de compuestos de quinazolilamina
que estan indicados como inhibidores de RIP2 quinasa. Se divulga especificamente en esa solicitud el 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(fert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol. El documento WO01/21596 divulga ciertos
derivados de quinazolina para el tratamiento de enfermedades proliferativas que incluyen cancer.

Como se conoce en la técnica, la biodisponibilidad de los compuestos dentro de una clase estructural es dificil de
predecir. A menudo modificaciones estructurales relativamente menores tienen un gran impacto en la absorcion de
un compuesto, sus concentraciones en el nivel de sangre y/o su vida media. Como consecuencia, los compuestos
estructuralmente relacionados que tienen una potencia in vitro muy buena pueden variar en efectividad terapéutica.
La viabilidad de un agente medicinal putativo se puede atenuar por una biodisponibilidad oral deficiente.
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Los profarmacos son derivados bioreversibles de moléculas de farmacos que experimentan una transformacion
enzimatica y/o quimica in vivo para liberar el farmaco original activo, que puede ejercer el efecto farmacolégico
deseado. Tanto en el descubrimiento como en el desarrollo de farmacos, los profarmacos se han convertido en una
herramienta establecida para mejorar las propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas o farmacocinéticas de los
agentes farmacolégicamente activos. En ciertos casos, la identificacion de un profarmaco apropiado puede ser
necesaria para obtener un agente terapéutico eficaz administrado por via oral.

Sumario de la invenciéon

Se divulgan compuestos de quinazolilamina segun la férmula (1A):

o0 HM N
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X (TA)

en la que:

X se selecciona del grupo que consiste en:

O O R2a
ibo
! i b . 00 0
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R'® R® R*® AUURY R,

R'™y R son cada uno independientemente H, alquilo (C1-Ca) 0 -CH,OCO; alquilo (C1-Cy);
o R™y R juntos representan -(CHz),- 0 -(CH2)3-;

R? R®, R*®y R® son cada uno independientemente H o alquilo(C:-C4), en el que dicho alquilo(C1-C4) esta
opcionalmente sustituido con -CO; alquilo(C+-Cy);

o R®y R? juntos representan -(CHa)s-, -(CHa)s-, -(CH2)20(CHaz)a-, -(CH2)2NH(CH2)2-, 0 -(CH2)aN(CHs)(CH2)2-;
o R*®y R® juntos representan -(CHa)s-, -(CHaz)s-, -(CH2)20(CHaz)a-, -(CH2)2NH(CH2)2-, 0 -(CH2)aN(CHs)(CHz)2-;
oR® y R3bjuntos representan -(CHz)z- 0 -(CH2)3-;

R* es -OH o -NHy;

R® es alquilo (C4-Cs), -O alquilo (C1-C4), -NR°R’, 0 heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros, en el que dicho alquilo (C+-
Cs) esta sustituido por -OH, -OP (= O)(OH)z, -NH2 o -NHCO alquilo (C4-C4), en los que el grupo alquilo (C4-C4) de
dicho -NHCO alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con -NH,, y en el que dicho heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros esta opcionalmente sustituido, una o dos veces independientemente, con alquilo (C1-C4), 0xo 0 un
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros adicional;

y R®y R’ son cada uno independientemente H o alquilo (C1-Cs);
o una sal de los mismos.

La invencion se refiere a un compuesto que es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, de férmula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo.

Los compuestos segun la férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, de los mismos, se administran a un
huésped, se convierten en un inhibidor de la RIP2 quinasa. Esta invencion se dirige particularmente a compuestos
de quinazolilamina segun la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un hidrato de los
mismos, que, tras la administracién a un huésped, se convierten en un inhibidor de la RIP2 quinasa.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion también se refiere a un procedimiento de inhibicién de la RIP2
quinasa, procedimiento que comprende administrar a un huésped un compuesto segun la formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencioén divulga ademas 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 farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente (un humano u otro mamifero, en
particular, un humano) que lo necesita. Los ejemplos de enfermedades o trastornos mediados por RIP2 quinasas
incluyen uveitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano y
extraintestinal y trastornos granulomatosos, tales como sarcoidosis, sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio
temprano y granulomatosis de Wegner.

La presente invencion se dirige ademas a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Particularmente, esta invencion se dirige a una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno mediado por RIP2 quinasa, donde la composicién comprende un compuesto segun la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un patron de difraccion de polvo de rayos x en polvo (PXRD) de una forma cristalina de 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (l) trihidrato.

La figura 2 es un patron PXRD de una forma cristalina de clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo monohidrato.

La figura 3 muestra la respuesta de citoquina combinada en muestras de sangre completa de rata obtenidas
después de la dosificacion previa de ratas con el compuesto 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol, o prednisolona, seguido de dosificacion con L18-MDP.

La figura 4 muestra el perfil sanguineo de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol
después de la administracion oral de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo en rata, perro y minicerdo.

Descripcion detallada de la invencion

Las definiciones alternativas para los diversos grupos y grupos sustituyentes de férmula (I) proporcionados a lo largo
de la memoria descriptiva pretenden describir particularmente cada especie de compuesto descrita en este
documento, individualmente, asi como también grupos de una o mas especies compuestas. El ambito de esta
invencion incluye cualquier combinacion de estas definiciones de grupo y grupo sustituyente. Los compuestos de la
invencion son solo aquellos que se consideran "quimicamente estables" como apreciaran los expertos en la técnica.

Ademas, los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de esta invencién, dependiendo de la sustitucion
adicional, pueden existir en otras formas tautoméricas. Todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos
en este documento pretenden estar abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Se debe entender que
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cualquier referencia a un compuesto nombrado de esta invencién pretende abarcar todos los tautémeros del
compuesto nombrado y cualquier mezcla de tautdmeros del compuesto nombrado.

Como se usa en este documento, el término "alquilo” representa una unidad estructural hidrocarburo saturado, lineal
o ramificado. Los alquilos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, n-
butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo y pentilo. El término "alquilo C1-C4" se refiere a un grupo o unidad estructural alquilo
que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

"Heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros" representa un grupo o unidad estructural que comprende un radical
monociclico no aromatico, que es saturado o parcialmente insaturado, que contiene de 5 a 6 atomos en el anillo, que
incluye de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos ilustrativos de
heterocicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, 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-oxatiolanilo, 1,3-oxatianilo y 1,3-
ditianilo.

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

Los grupos heterocicloalquilo son grupos heterocicloalquilo de 6 miembros que contienen un heteroatomo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre y que contienen opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno
adicionales o un atomo de oxigeno o azufre adicional, tal 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.

Se debe entender que el término heterocicloalquilo pretende abarcar grupos heterociclicos estables donde un
heteroatomo de nitrégeno en el anillo esta opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos heterociclicos que contienen
un N-0xido) o donde un heteroatomo de azufre en el anillo esta opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos
heterociclicos que contienen sulfonas o unidades estructurales sulféxido, tales como tetrahidrotienil-1-6xido (un
tetrahidrotienil sulféxido) o tetrahidrotienil-1, -didxido (una tetrahidrotienilsulfona)).

"Oxo" representa una unidad estructural de oxigeno doblemente unido; por ejemplo, si se une directamente a un
atomo de carbono forma una unidad estructural carbonilo (C = O).

Como se usa en este documento, los términos "compuesto(s) de la invencion" o "compuesto(s) de esta invencion”
significan un compuesto de féormula (1), como se definié anteriormente, en cualquier forma, esto es, cualquier sal o
forma no sal (por ejemplo, como una forma de acido o base libre, 0 como una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma) y cualquier forma fisica de la misma (por ejemplo, incluyendo formas no sdlidas (por ejemplo, formas liquidas
o semisodlidas) y formas solidas (por ejemplo, formas amorfas o cristalinas, formas polimérficas especificas, formas
de solvatos, que incluyen formas de hidratos (por ejemplo, mono-, di-, tri- y hemi-hidratos)), y mezclas de diversas
formas (diversos hidratos de una forma de sal).

Como se usa en este documento, el término "opcionalmente sustituido" indica que un grupo (tal como un grupo
alquilo o heterocicloalquilo) o un anillo o unidad estructural puede estar no sustituido, o el grupo, anillo o unidad
estructural puede estar sustituido con uno o mas sustituyente(s) como se define. En el caso en el que los grupos se
pueden seleccionar de una serie de grupos alternativos, los grupos seleccionados pueden ser iguales o diferentes.

El término "independientemente" significa que cuando se selecciona mas de un sustituyente entre un numero de
posibles sustituyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Ademas, los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de esta invencion, dependiendo de la sustitucion
adicional, pueden existir en otras formas tautoméricas. Todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos
en este documento pretenden estar abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Se debe entender que
cualquier referencia a un compuesto nombrado de esta invencién pretende abarcar todos los tautémeros del
compuesto nombrado y cualquier mezcla de tautdmeros del compuesto nombrado.

Los compuestos representativos de esta invencion incluyen:

Dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, los compuestos representativos de esta invencion incluyen los compuestos de los ejemplos 1-4,
especificamente:

Dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo,
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Fosfato disddico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo,
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (1) trihidrato,

Clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo
monohidrato,

En otra realizacion, los compuestos representativos de esta invencion incluyen:
Dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo,
Fosfato disddico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, y

(

Se apreciara que la presente invencion cubre los compuestos de féormula (1) como la base libre o acido libre y como
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una realizacion, la invencién se refiere a compuestos de
férmula (1) en forma de una base libre o acido libre. En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de
féormula (I) o a una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Se apreciara adicionalmente que los
compuestos de formula (1) y las sales de los mismos pueden existir hidratados a partir de, tales como el monohidrato
o el trihidrato.

En una realizacion, el compuesto de la invencion es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil) quinazolin-7-il)oxi)etlo como el acido libre. En ofra realizacién, se divulga el compuesto
dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo o una sal del mismo.
En otra realizacion, el compuesto de la invencion es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil) quinazolin-7-il)oxi)etilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, el
compuesto de la invencion es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)etilo o un hidrato del mismo. En otra realizacién, el compuesto de la invencién es una sal farmacéuticamente
aceptable de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo o un
hidrato del mismo. En otra realizacién mas, el compuesto de la invencién es una sal de sodio, calcio o clorhidrato de
dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, o un hidrato del
mismo.

En una realizacion especifica, el compuesto de la invencion es fosfato disédico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(tert-butilsulfonil) quinazolin-7-il)oxi)etilo.

En otra realizacién especifica, el compuesto de la invencion es 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (l) trihidrato. En una realizacion especifica adicional, el compuesto de la
invencion es 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (I) trihidrato que
tiene el PXRD de la figura 1.

En oftra realizaciéon especifica mas, el compuesto de la invencion es clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tertbutilsulfonil) quinazolin-7-il)oxi)etilo monohidrato. En otra realizacién especifica mas,
el compuesto de la invencidon es clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo monohidrato que tiene el PXRD de la figura 2.

En otra realizacion, se divulga el (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-
3-metilbutanoato como base libre. En otra realizacién, el compuesto de la invencién es (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-3-metilbutanoato o una sal del mismo. En otra realizacion,
el compuesto de la invencion es (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-
3-metilbutanoato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacion, se divulga el compuesto (R)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil) quinazolin-7-
il)oxi)etil2-amino-3-metilbutanoato como base libre. En otra realizacién, el compuesto de la invencion es (R)-2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato o una sal del mismo. En
otra realizacion, el compuesto de la invencioén es (R)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, se divulga el compuesto (2S,3S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil 2-amino-3-metilpentanoato como la base libre. En una realizacion adicional, el
compuesto de la invencion es (2S,3S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo 2-
amino-3-metilpentanoato o una sal del mismo. En una realizacién adicional, el compuesto de la invenciéon es
(2S,3S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-3-metilpentanoato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con lo anterior, un compuesto de la invencion incluye un compuesto de formula (1), particularmente los
compuestos especificos descritos en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Especificamente, un compuesto de la invencion incluye un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, o un hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de formula (1) y particularmente los compuestos especificos descritos en este documento. En una realizacion, se
divulga un procedimiento de inhibicion de la RIP2 quinasa que comprende administrar a un huésped un compuesto
de la invencion. En otra realizacion, la invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o
trastorno mediado por RIP2 quinasa que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencién a un ser humano que lo necesite.

Esta invencién divulga un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la inhibicién de
la RIP2 quinasa que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion
a un ser humano que lo necesite. Se divulga un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o trastorno
mediado por la inhibicién de RIP2 quinasa que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto segun la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un ser humano que lo necesite.

La invencién se refiere ademas al uso de un compuesto de la invencién o una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la invenciéon para inhibir la RIP2 quinasa y/o tratar una enfermedad o trastorno
mediado por RIP2 quinasa.

Los compuestos segun la formula (I) pueden contener uno o mas centros asimétricos (también denominados centros
quirales) y, por lo tanto, pueden existir como enantiémeros, diasteredmeros u otras formas estereoisoméricas
individuales, o como mezclas de los mismos. Cuando la estereoquimica de un centro quiral presente en un
compuesto de esta invencion (por ejemplo, nombre del compuesto) o en cualquier estructura quimica ilustrada en
este documento no se especifica, el compuesto, nombre del compuesto o estructura pretende abarcar todos los
estereoisdmeros individuales y todas las mezclas de los mismos. De este modo, los compuestos segun la formula (1)
que contienen uno o mas centros quirales pueden estar presentes como mezclas racémicas, mezclas
enantioméricamente enriquecidas o como estereoisémeros individuales enantioméricamente puros.

Los estereoisémeros individuales de un compuesto segun la férmula (I) que contienen uno o mas centros
asimétricos se pueden resolver mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica. Por ejemplo, tal
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 estereoisémero, por ejemplo, mediante
oxidacion o reduccion enzimatica; o (3) mediante cromatografia de gas liquido o liquida en un entorno quiral, por
ejemplo, sobre un soporte quiral tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un solvente quiral. El
experto en la técnica apreciara que cuando el estereocisémero deseado se convierte en otra entidad quimica
mediante uno de los procedimientos de separacién descritos anteriormente, se requiere una etapa adicional para
liberar la forma deseada. Alternativamente, los estereoisémeros especificos se pueden sintetizar mediante sintesis
asimétrica usando reactivos 6pticamente activos, sustratos, catalizadores o solventes, o convirtiendo un enantiémero
en el otro mediante transformacién asimétrica.

Se debe entender que puede existir una forma sélida de un compuesto de la invencion en formas cristalinas, formas
no cristalinas o una mezcla de las mismas. Tales formas cristalinas también pueden exhibir polimorfismo (esto es, la
capacidad de presentarse en diferentes formas cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas son por lo general
conocidas como "polimorfos”. Los polimorfos tienen la misma composicién quimica, pero difieren en el empaque,
disposicion geométrica y otras propiedades descriptivas del estado sdlido cristalino. Los polimorfos, por lo tanto,
pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como la forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y
propiedades de disolucion. Los polimorfos por lo general exhiben diferentes puntos de fusién, espectros IR y
patrones de difraccion de rayos X en polvo, que se pueden usar para la identificacion. Un experto en la técnica
apreciara que se pueden producir diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones usadas
para cristalizar/recristalizar el compuesto.

Cuando un compuesto de la invencion es una base (contiene una unidad estructural basica), se puede preparar una
forma de sal deseada mediante cualquier procedimiento apropiado conocido en la técnica, incluido el tratamiento de
la base libre con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosforico y similares, o con un acido organico, tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico,
acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxalico, acido glicélico, acido
salicilico y similares, o con un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturdnico, o con un acido
alfa-hidroxi, tal como acido citrico o acido tartarico, o con un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico,
0 con un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico, o con un acido sulfénico, tal como acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o similares.

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

Otras sales de adicion de acido de ejemplo 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, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, lactato, y-hidroxibutirato, mandelato y sulfonatos, tales como xilenosulfonato,
propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato y naftaleno-2-sulfonato.

Si se aisla un compuesto basico de la invencién como una sal, la correspondiente forma de base libre de ese
compuesto se puede preparar mediante cualquier procedimiento apropiado conocido en la técnica, incluido el
tratamiento de la sal con una base inorganica u organica, adecuadamente una base inorganica u organica que tiene
un pK, mayor que la forma de base libre del compuesto.

Cuando un compuesto de la invencion es un acido (contiene una unidad estructural acido), se puede preparar una
sal deseada mediante cualquier procedimiento apropiado conocido en la técnica, que incluye el tratamiento del acido
libre con una base inorganica u organica, tal como amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal
alcalino o metal alcalinotérreo o similares. Ejemplos ilustrativos de sales apropiadas incluyen sales organicas
derivadas de aminoacidos tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, 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.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I) son preferiblemente sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables apropiadas incluyen sales de adicion de
acido o base, tales como las descritas por Berge, Bighley and Monkhouse J.Pharm.Sci (1977) 66, pp 1-19 and
"Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, 2nd Revised Edition," P.H. Stahl and C.G. Wermuth (eds.),
Wiley, Hoboken, NJ, US (2011). El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y formas de dosificacion que estan, dentro del alcance del buen juicio médico, apropiados
para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién u otro
problema o complicacién, acorde con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Las "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" se refieren a un compuesto que es apropiado para uso farmacéutico.
Las formas de sales y solvatos (por ejemplo, hidratos e hidratos de sales) de los compuestos de formula (1) que son
apropiados para uso en medicina son aquellos en los que el contraidon o solvente asociado es farmacéuticamente
aceptable. Sin embargo, las sales y solvatos que tienen contraiones no farmacéuticamente aceptables o solventes
asociados estan dentro del alcance de la presente invencién, por ejemplo, para uso como intermedios en la
preparacion de otros compuestos de la invencion y sus sales y solvatos.

Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen acetato, adipato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, alcanfor, alcanfor-sulfonato (camsilato), caprato (decanoato), caproato
(hexanoato), caprilato (octanoato), carbonato, bicarbonato, cinamato, citrato, ciclamato, dodecilsulfato (estolato),
etano-1,2-disulfonato (edisilato), etanosulfonato (esilato), formiato, fumarato, galactarato (mucato), gentisato (2,5-
dihidroxibenzoato), glucoheptonato (gluceptato), gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicerofosforado,
glicolato, hipurato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, isobutirato, lactato, lactobionato, laurato, maleato, malato,
malonato, mandelato, metanosulfonato (mesilato), naftaleno-1,5-disulfonato (napadisilato), naftaleno-sulfonato
(napsilato), nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato, difosfato, propionato, piroglutamato,
salicilato, sebacato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecilenato, 1-hidroxi-2-naftoato, 2,2-
dicloroacetato, 2-hidroxietanosulfonato (isetionato), 2-oxoglutarato, 4-acetamidobenzoato y 4-aminosalicilato. En una
realizacion, la sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable es clorhidrato (por ejemplo, una sal de
monoclorhidrato o diclorhidrato). Las sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, trifluoroacetato, se puede
usar, por ejemplo, en el aislamiento de un compuesto de férmula (), y se incluyen dentro del alcance de esta
invencion.

Ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, litio, sodio, potasio,
calcio, magnesio, aluminio, sales de zinc, trimetilamina, trietilamina, morfolina, piridina, piperidina, picolina,
diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)amina, tri-(2-hidroxietil)amina,
procaina, dibencilpiperidina, deshidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina, colidina, quinina, quinolina, lisina y
arginina. En una realizacion, la sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable es sodio o calcio. En otra
realizacion, la sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable es sodio. En otra realizacién, la sal de adicion de
base farmacéuticamente aceptable es calcio.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden formar sales con uno o mas equivalentes de un acido (si el
compuesto contiene una unidad estructural basica) o una base (si el compuesto contiene una unidad estructural
acido). La presente invencion incluye dentro de su alcance todas las formas de sal estequiométricas y no
estequiométricas posibles.
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Los compuestos de la invencién que tienen una unidad estructural tanto basica como acida pueden estar en la forma
de zwitteriones, sal de adicion de acido de la unidad estructural basica o sales basicas de la unidad estructural
acida.

Esta invencién también proporciona la conversién de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta
invencioén en otra sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta invencion.

Si se aisla un compuesto basico de la invencién como una sal, la correspondiente forma de acido libre o de base
libre de ese compuesto se puede preparar mediante cualquier procedimiento apropiado conocido en la técnica.

Para solvatos de los compuestos de formula (1), que incluyen solvatos de sales de los compuestos de formula (1),
que estan en forma cristalina, el experto en la técnica apreciara que se pueden formar solvatos farmacéuticamente
aceptables en los que se incorporan moléculas de solvente en la red cristalina durante la cristalizacion. Los solvatos
pueden implicar solventes no acuosos tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y EtOAc, o
pueden implicar agua como el solvente que se incorpora en la red cristalina. Los solvatos en los que el agua es el
solvente que se incorpora en la red cristalina se denominan por lo general "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos
estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos
estos solvatos, particularmente hidratos, por ejemplo, el monohidrato o trihidrato. De acuerdo con lo anterior, un
compuesto de esta invencion incluye un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un hidrato del mismo, un hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (1) y
particularmente incluye cada compuesto descrito en los ejemplos. De este modo, la invenciéon proporciona un
compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un solvato, particularmente como
un hidrato, tal como un monohidrato o trihidrato.

Debido a que los compuestos de formula (I) estan destinados a su uso en composiciones farmacéuticas, se
entendera facilmente que cada uno de ellos se proporciona preferiblemente en forma sustancialmente pura, por
ejemplo, al menos 60 % de pureza, mas adecuadamente al menos 75 % de pureza y preferiblemente al menos 85
%, especialmente al menos 98 % de pureza ( % estan en una base de peso en peso). Las preparaciones impuras de
los compuestos se pueden usar para preparar las formas mas puras usadas en las composiciones farmacéuticas.

Los compuestos de la invencion pueden ser particularmente Utiles para el tratamiento de enfermedades o trastornos
mediados por RIP2 quinasas, particularmente enfermedades o trastornos mediados por la inhibicion de RIP2
quinasa, tales como uveitis, sindrome de fiebre asociada (fiebre ICE) con la enzima convertidora de interleucina-1
(ICE, también conocida como caspasa-1), dermatitis, lesion pulmonar aguda, diabetes mellitus tipo 2, artritis
(especificamente artritis reumatoide), trastornos inflamatorios del intestino (tales como colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn), enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano, enfermedad inflamatoria del intestino
extraintestinal, prevencion de lesion por isquemia-reperfusion en organos solidos (especificamente rifidén) en
respuesta a isquemia inducida por cirugia cardiaca, trasplante de érgano, sepsis y otros insultos, enfermedades
hepaticas (esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica y hepatitis autoinmune), enfermedades
alérgicas (tal como asma), reacciones de trasplante (tal como enfermedad de injerto contra huésped), enfermedades
autoinmunes (tal 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 pulmonar
intersticial).

Los compuestos de esta invencion pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento de uveitis, fiebre ICE,
sindrome de Blau, sarcoidosis de inicio temprano, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, granulamatosis de
Wegener y sarcoidosis.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de la uveitis que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
ser humano que lo necesite.

También se divulga un procedimiento de tratamiento del sindrome de fiebre asociada a la enzima convertidora de
interleucina-1 que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un ser humano que lo necesite.

También se divulga un procedimiento de tratamiento del sindrome de Blau que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
ser humano que lo necesite.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de la sarcoidosis de inicio temprano que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un ser humano que lo necesite.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de la colitis ulcerosa que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
ser humano que lo necesite.
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También se divulga un procedimiento de tratamiento de la enfermedad de Crohn que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un ser humano que lo necesite.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de la granulomatosis de Wegner que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un ser humano que lo necesite. También se divulga también un procedimiento de tratamiento de la
sarcoidosis que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun la formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un ser humano que lo necesita.

El tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por RIP2 quinasas, 0 mas ampliamente, el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades alérgicas, enfermedades
autoinmunes, prevencion del rechazo de trasplantes y similares, se puede lograr usando un compuesto de esta
invencidon como una monoterapia, o en terapia de combinacién dual o multiple, particularmente para el tratamiento
de casos refractarios, tales como en combinacion con otros agentes antiinflamatorios y/o anti-TNF, que se pueden
administrar en cantidades terapéuticamente eficaces como se conoce en la técnica

Los compuestos de férmula () y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden emplear solos o
en combinacién con otros agentes terapéuticos. Las terapias de combinacién segun la presente invencion
comprenden de este modo la administracion de al menos un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el uso de al menos otro agente terapéuticamente activo. Preferiblemente, las terapias de
combinacion segun la presente invencion comprenden la administracion de al menos un compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos otro agente terapéuticamente activo. El(los)
compuesto(s) de férmula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y el(los) otro(s) agente(s)
terapéuticamente activo(s) se pueden administrar juntos en una Unica composicién farmacéutica o por separado v,
cuando se administra por separado, puede ocurrir simultanea o secuencialmente en cualquier orden. Las cantidades
de los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los otros agentes
terapéuticamente activos y las temporizaciones relativas de administracion se seleccionaran con el fin de lograr el
efecto terapéutico combinado deseado. De este modo, en un aspecto adicional, se proporciona una combinacion
que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas
de otros agentes terapéuticamente activos.

De este modo, en un aspecto, el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, segun la invencién, se pueden usar en combinacidon con o incluir uno o mas agentes terapéuticos
diferentes, por ejemplo, un agente antiinflamatorio y/o un agente anti-TNF.

Los compuestos de esta invencion se pueden administrar en combinacién con corticosteroides y/o agentes anti-TNF
para tratar el sindrome Blau, sarcoidosis de inicio temprano; o en combinacién con productos bioldgicos anti-TNF u
otros productos biolégicos antiinflamatorios para tratar la enfermedad de Crohn; o en combinacion con 5-ASA
(mesalamina) o sulfasalazina para tratar la colitis ulcerosa; o en combinacién con corticosteroides y/o metotrexato en
dosis bajas para tratar la granulamatosis o sarcoidosis de Wegener o la enfermedad pulmonar intersticial; o en
combinacién con un producto biolégico (por ejemplo, anti-TNF, anti-IL-6, etc.) para tratar la artritis reumatoide; o en
combinacién con anti-IL6 y/o metotrexato para tratar la fiebre ICE.

Ejemplos de agentes antiinflamatorios apropiados incluyen acido 5-aminosalicilico y preparaciones de mesalamina,
sulfasalazina, hidroxicloroquina, tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina), metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina,
inhibidores de JAK (tofacitinib), corticosteroides, particularmente corticosteroides en dosis bajas ( tales como
prednisona (Deltasone®) y bundesonida) y productos bioldgicos antiinflamatorios tales como mAbs anti-IL6R
(Actemra® (tocilizumab)), productos bioldgicos anti-IL6, anti-IL1 o productos bioldgicos IL12 o IL23 (ustekinumab
(Stelara®)), agentes antiintegrina (natalizumab (Tysabri®)), mAbs anti-CD20 (rituximab (Rituxan®) y ofatumumab
(Arzerra®)) y otros agentes, tales como abatacept (Orencia®), anakinra (Kineret®), y belimumab (Benlysta®),
productos bioldgicos CD4 y otros inhibidores de citoquinas o productos biolégicos para receptores de células T o
células B o interleucinas. Los ejemplos de agentes anti-TNF apropiados incluyen los productos bioldgicos anti-TNF
tales como Enbrel® (etanecerpt), Humira® (adalimumab), Remicade® (infliximab), Cimzia® (certolizumab) y
Simponi® (golimumab).

Esta invencion proporciona un compuesto de la invencién para uso en terapia. Esta invencién también proporciona
un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.
Especificamente, esta invencion proporciona los compuestos descritos en este documento para uso en terapia.

En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de la invenciéon para uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno mediado por la inhibicién de la RIP2 quinasa. En otra realizacién, esta invencién proporciona
un compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno mediado por la inhibiciéon de la RIP2 quinasa. Especificamente, esta invencién proporciona
los compuestos descritos en este documento para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por
la inhibicion de la RIP2 quinasa. En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de férmula (1), o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de uveitis, sindrome de fiebre asociada a la
enzima convertidora de interleucina 1, dermatitis, lesién pulmonar aguda, diabetes mellitus tipo 2, artritis, artritis
reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano,
enfermedad intestinal inflamatoria extraintestinal, prevencion de lesién por isquemia-reperfusion en trasplante de
organo solido, esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune, asma, enfermedad
de injerto contra huésped, lupus eritematoso sistémico, esclerosis mdultiple, sarcoidosis, sindrome de
Blau/sarcoidosis de inicio temprano, granulomatosis de Wegner o enfermedad pulmonar intersticial. En otra
realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de la uveitis. En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del sindrome de fiebre
asociada a la enzima convertidora de interleuquina-1. En otra realizacién, esta invencién proporciona un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del sindrome de Blau.
En otra realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en el tratamiento de la sarcoidosis de inicio temprano. En otra realizacion, esta invencion
proporciona un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el
tratamiento de la colitis ulcerosa. En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. En otra
realizacion, esta invencion proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano. En otra realizacion,
esta invencion proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
uso en el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria extraintestinal. En otra realizacion, esta invencion
proporciona un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el
tratamiento de la Granulomatosis de Wegner. En otra realizacion, esta invencién proporciona un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la sarcoidosis.

Esta invencion proporciona especificamente el uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como una sustancia terapéutica activa en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
mediado por RK2 quinasa, por ejemplo, las enfermedades y trastornos recitados en este documento. Mas
especificamente, esta invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la inhibicién de la RIP2
quinasa. Esta invencion proporciona especificamente el uso de los compuestos descritos en este documento para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la inhibicién de RIP2 quinasa. De acuerdo con lo anterior, la
invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como una sustancia terapéutica activa en el tratamiento de un ser humano que lo necesita con una enfermedad
mediada por la inhibicién de la RIP2 quinasa.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por
RIP2 quinasa, por ejemplo, las enfermedades y trastornos enumerados en este documento. Mas especificamente,
esta invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la
inhibiciéon de la RIP2 quinasa. De acuerdo con lo anterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de un ser humano que lo necesita con una enfermedad o trastorno mediado por la inhibicién de RIP2
quinasa. En una realizacion, esta invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de uveitis,
sindrome de fiebre asociada a la enzima convertidora de interleucina-1, dermatitis, lesion pulmonar aguda, diabetes
mellitus tipo 2, artritis, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria
de inicio temprano, enfermedad intestinal inflamatoria extraintestinal, prevenciéon de lesion por isquemia-reperfusion
en trasplante de drgano solido, esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune,
asma, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome
de Blau/sarcoidosis precoz, granulomatosis de Wegner o enfermedad pulmonar intersticial. En otra realizacion, esta
invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de uveitis. En otra realizacién, esta invencion
proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del sindrome de fiebre asociada a la enzima convertidora
de interleuquina-1. En otra realizacion, esta invencién proporciona el uso de un compuesto de féormula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de la
sarcoidosis de inicio temprano. En otra realizacion, esta invencién proporciona el uso de un compuesto de formula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de la colitis ulcerosa. En otra realizacion, esta invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn. En otra realizacién, esta invencién proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de la Granulomatosis de Wegner. En otra realizacién, esta invencidon proporciona el uso de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento
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para uso en el tratamiento de la sarcoidosis. En otra realizacién, esta invenciéon proporciona el uso de un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en
el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano. En otra realizaciéon, esta invencion
proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria extraintestinal. En
una realizacion adicional, esta invencioén proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del
sindrome de Blau.

Se pretende que una "cantidad efectiva" terapéuticamente signifique la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra a un paciente que necesita dicho tratamiento, es suficiente para efectuar el tratamiento, como se define
en este documento. De este modo, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, es una cantidad de un agente inventivo
que, cuando se administra a un ser humano que lo necesita, es suficiente para modular o inhibir la actividad de RIP2
quinasa de modo que se reduzca, alivie o prevenga una enfermedad que esta mediada por esa actividad. 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), eficacia (ECso) y la vida media biologica del compuesto
particular), enfermedad y su gravedad, la identidad (por ejemplo, edad, tamafio y peso) del paciente que necesita
tratamiento, pero que sin embargo puede ser determinado rutinariamente por un experto en la técnica. Asimismo, la
duracién del tratamiento y el periodo de tiempo de administracién (periodo de tiempo entre las dosificaciones y el
momento de las dosificaciones, por ejemplo, antes/con/después de las comidas) del compuesto variara 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 gravedad y la composicion y
el procedimiento especificos que se usan, pero que pueden ser determinados por un experto en la técnica.

"Que trata" o "tratamiento" pretende significar al menos la mitigacion de una enfermedad o trastorno en un paciente.
Los procedimientos de tratamiento para la mitigacion de una enfermedad o trastorno incluyen el uso de los
compuestos en esta invencion de cualquier manera convencionalmente aceptable, por ejemplo, para prevencion,
retraso, profilaxis, terapia o cura de una enfermedad o trastorno mediado. Las enfermedades y trastornos
especificos que pueden ser particularmente susceptibles al tratamiento usando un compuesto de esta invencién se
divulgan en este documento.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar mediante cualquier via de administracion apropiada, que
incluye tanto la administracion sistémica como la administracion topica. La administracion sistémica incluye
administracion oral, administracion parenteral, administracion transdérmica, administracion rectal y administracion
por inhalacién. La administracion parenteral se refiere a las vias de administracién que no sean enteral, transdérmica
o por inhalacién, y por lo general es por inyeccion o infusién. La administracién parenteral incluye inyeccion o
infusion intravenosa, intramuscular y subcutanea. La inhalacion se refiere a la administracion en los pulmones del
paciente ya sea que se inhale por la boca o a través de los conductos nasales. La administracion tépica incluye la
aplicacion a la piel.

Los compuestos de la invenciéon se pueden administrar una vez o de acuerdo con un régimen de dosificacion en el
que se administran un numero de dosis a intervalos variables de tiempo durante un periodo de tiempo dado. Por
ejemplo, las dosis se pueden administrar una, dos, tres o cuatro veces al dia. Las dosis se pueden administrar hasta
que se logre el efecto terapéutico deseado o indefinidamente para mantener el efecto terapéutico deseado. Los
regimenes de dosificacion apropiados para un compuesto de la invencion dependen de las propiedades
farmacocinéticas de ese compuesto, tales como absorcion, distribucion y vida media, que pueden ser determinadas
por un experto en la técnica. Ademas, los regimenes de dosificacion apropiados, que incluyen la duracién de la
administracion de tales regimenes, para un compuesto de la invencion dependen de la enfermedad o trastorno que
se trata, la gravedad de la enfermedad o trastorno que se trata, la edad y el estado fisico del paciente que se esta
tratando, el historial médico del paciente que se va a tratar, la naturaleza de la 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 apropiados pueden requerir un ajuste dada la
respuesta de un paciente individual al régimen de dosificacion o con el tiempo a medida que el paciente individual
necesita cambiar.

Para uso en terapia, los compuestos de la invencion se formularan normalmente, pero no necesariamente, en una
composicion farmacéutica antes de la administraciéon a un paciente. De acuerdo con lo anterior, la invenciéon también
se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenciéon y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende dihidrogenofosfato de 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo como el acido libre y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
dihidrogenofosfato de  2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etlo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En otra
realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende dihidrogenofosfato de 2-((4-
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(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo o un hidrato del mismo y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
una sal farmacéuticamente aceptable de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo o un hidrato del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacién mas, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una sal de sodio, calcio o
clorhidrato dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, o un
hidrato del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion especifica, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende fosfato disédico de 2-
((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En otra realizacion especifica, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (1) trihidrato y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. En una realizacién especifica adicional, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (1) trihidrato que tiene el PXRD de
la figura 1 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion especifica mas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato de
dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo monohidrato y uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La otra realizacién especifica mas, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo monohidrato que tiene el PXRD de la figura 2 y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacion, se divulga una composicion farmacéutica que comprende (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato como la base libre y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion se divulga una composicion farmacéutica que comprende (S)-2-
((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacion, se divulga una composicion farmacéutica que comprende (R)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato como la base libre y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion se divulga una composicion farmacéutica que comprende (R)-2-
((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién adicional se divulga una composiciéon farmacéutica que comprende (2S,3S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-3-metilpentanoato como la base libre y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. En una realizacion adicional se divulga una composicion farmacéutica
que comprende (2S,3S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil2-amino-3-
metilpentanoato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar a granel en la que se puede extraer
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion y luego se puede administrar al paciente, tal como con polvos,
jarabes y soluciones para inyeccion. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden
preparar y envasar en forma de dosificacion unitaria. Para la aplicacion oral, por ejemplo, se pueden administrar una
o0 mas comprimidos o capsulas. Una dosis de la composicion farmacéutica contiene al menos una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta invencién (esto es, un compuesto de férmula (I), o una sal,
particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). Cuando se preparan en forma de dosificacion
unitaria, las composiciones farmacéuticas pueden contener desde 1 mg a 1000 mg de un compuesto de esta
invencion.

Como se proporciona en este documento, las formas de dosificacion unitaria (composiciones farmacéuticas) que
contienen desde 1 mg a 1000 mg de un compuesto de la invencién se pueden administrar una, dos, tres o cuatro
veces al dia, preferiblemente una, dos o tres veces por dia, y mas preferiblemente, una o dos veces por dia, para
efectuar el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion por lo general contienen un compuesto de la invencidon. Sin embargo, en ciertas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas de la invencién contienen mas de un compuesto de la invenciéon. Ademas, las
composiciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender opcionalmente ademas uno o mas compuestos
farmacéuticamente activos adicionales.

Como se usa en este documento, "excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un material, composicion o
vehiculo implicado en dar forma o consistencia a la composicion. Cada excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la composicion farmacéutica cuando se mezclan de manera que se eviten interacciones que
reducirian sustancialmente la eficacia del compuesto de la invencién cuando se administran a un paciente y se
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eviten interacciones que darian como resultado composiciones farmacéuticas que no son farmacéuticamente
aceptables. Ademas, cada excipiente debe ser, por supuesto, de una pureza suficientemente alta para que sea
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion y el excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables por lo general se
formularan en una forma de dosificacién adaptada para la administracién 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 de forma ovalada, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires,
suspensiones, soluciones, emulsiones, bolsitas y sobres; (2) administracion parenteral tal como soluciones estériles,
suspensiones y polvos para reconstitucion; (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, ungiientos, lociones, soluciones, pastas, aerosoles, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados variaran dependiendo de la forma de dosificacion
particular elegida. Ademas, se pueden elegir excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados para una funcion
particular que pueden servir en la composicion. Por ejemplo, ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables se
pueden elegir por su capacidad para facilitar la produccién de formas de dosificacion estables. Se pueden elegir
ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la produccién de formas de
dosificacion estables. Se pueden elegir ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad de
facilitar el transporte o que transporta el compuesto o los compuestos de la invencién una vez administrados al
paciente desde un érgano, o parte del cuerpo, a otro érgano, o parte del cuerpo. Se pueden elegir ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para mejorar la obediencia del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
cargas, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, deslizantes, agentes de granulaciéon, agentes de revestimiento,
agentes humectantes, solventes, cosolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes enmascarantes del sabor, agentes colorantes, agentes antiaglomerantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes que aumentan la viscosidad, antioxidantes, conservantes, estabilizantes,
surfactantes y agentes reguladores. El experto en la técnica apreciara que ciertos excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden servir para mas de una funciéon y pueden tener funciones alternativas dependiendo de qué
cantidad del excipiente esta presente en la formulacién y qué otros ingredientes estan presentes en la formulacion.

Los expertos en la técnica poseen el conocimiento y la habilidad en la técnica para permitirles seleccionar
excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados en cantidades apropiadas para uso en la invenciéon. Ademas,
hay una serie de recursos que estan disponibles para el experto en la técnica que divulgan excipientes
farmacéuticamente aceptables y pueden ser Utiles para seleccionar excipientes farmacéuticamente aceptables
apropiados. Los ejemplos incluyen Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The
Handbook of Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook of Pharmaceutical Excipients
(American Pharmaceutical Association and Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan usando técnicas y procedimientos conocidos para los
expertos en la técnica. Algunos de los procedimientos comunmente usados en la técnica se divulgan en Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

En un aspecto, la invencion se refiere a una forma de dosificacién oral sélida tal como un comprimido o capsula que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién y un diluyente o carga. Los diluyentes y cargas
apropiados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén (por ejemplo, almidéon de maiz, almidén
de patata y almidon pregelatinizado), celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina), sulfato de
calcio y fosfato de calcio dibasico. La forma de dosificacion sélida oral puede comprender ademas un aglutinante.
Los aglutinantes apropiados incluyen almidon (por ejemplo, almidon de maiz, almidén de patata y almidon
pregelatinizado), gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, acido alginico, tragacanto, goma guar, povidona y
celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina). La forma de dosificacion sélida oral puede
comprender ademas un desintegrante. Los disgregantes apropiados incluyen crospovidona, almidon glicolato de
sodio, croscarmelosa, acido alginico y carboximetil celulosa de sodio. La forma de dosificacion sélida oral puede
comprender ademas un lubricante. Los lubricantes apropiados incluyen acido estearico, estearato de magnesio,
estearato de calcio y talco.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invenciéon. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion, sino mas bien proporcionar orientacion al experto en la técnica para preparar y usar los compuestos,
composiciones y procedimientos de la presente invencion.

Los nombres para los compuestos intermedios y finales descritos en este documento se generaron usando el
programa de nombres de software ACD/Name Pro V6.02 disponible de Advanced Chemistry Development, Inc., 110
Yonge Street, 14th Floor, Toronto, Ontario, Canada, M5C 1T4 (http://www.acdlabs.com/) o el programa de nombres
en ChemDraw, Struct = Name Pro 12,0, como parte de ChemBioDraw Ultra, disponible de CambridgeSoft. 100
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CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 EE. UU. (www.cambridgesoft.com). Los expertos en la técnica
apreciaran que en ciertos casos este programa denominara un compuesto representado estructuralmente como un
tautomero de ese compuesto. Se debe entender que cualquier referencia a un compuesto nombrado o un
compuesto representado estructuralmente pretende abarcar todos los tautdmeros de tales compuestos y cualquier
mezcla de tautdmeros de los mismos.

En las siguientes descripciones experimentales, se pueden usar las siguientes abreviaturas:

Abreviatura Significado

AcOH acido acético

aq acuoso

salmuera cloruro de sodio saturado acuoso

CH2Cl, o DCM cloruro de metileno

CH3CN o MeCN | Acetonitrilo

CHsNH: metilamina

d dia

DCE 1,2-dicloroetano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

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

Et etil

EtsN o TEA trietilamina

Et.0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

h, hr(s) hora(s)

HATU O-(7-Azabenzotriazol-lil)-N,N,N’,N-tetrametilironio hexafluorofosfato
HCI acido clorhidrico

ICI monocloruro de yodo

i-PraNEt N', N'-diisopropiletilamina

KOt-Bu tert-butdxido de potasio

LCMS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
LiIHDMS hexametildisilazida de litio

Me metilo

MeOH o | metanol

CH30H

15
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MgSO. sulfato de magnesio

min minuto(s)

MS espectro de masas

uw microondas

Na,COs carbonato de sodio
NaHCO3 bicarbonato de sodio
NaOH hidréxido de sodio

Na S04 sulfato de sodio

N2H2 hidrazina

NH4CI cloruro de amonio

NiCl, « 6H20 | cloruro de niquel (Il) hexahidratado
NMP N-metil-2-pirrolidona

Ph fenilo

POCI; cloruro de fosforilo

rt temperatura ambiente
satd. saturado

SPE extraccion de fase sélida
TFA acido trifluoroaceético
THF tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién

Preparacion 1

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

1 /\\i i
- | -
—_—
\'O NHZ XO%NH ‘"G NH-_,

H™ “NH; ! S NH POCI;, DIPEA : Sy HoN N
—_— —_— =
195 o ‘-.o - N‘;’J DCE ‘-.._G N’;J -ProH
BO“C 90 °C
= L] J_‘J/‘;“‘-‘t_ﬂ"s
2 .
HN S, HN/"-.‘:._'{-"‘-—-N
Pd(PPhs)g, Et;M s
Sy _mei N Y
e o = OMF =
O Ty 20 °C C|) M
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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 le adicioné trimetilsilildiazometano (30 mL, 60 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 0 °C, durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo calentar a rt y el solvente se eliminé a vacio. El material
en bruto se purificd por cromatografia en columna (0 a 15 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar 4,2 g del
compuesto base (74 %). MS: m/z: 182 [M+H]".

Etapa 2. 2-amino-5-yodo-4-metoxibenzoato de metilo: Se disolvié 2-amino-4-(metiloxi) benzoato de metilo (3,78 g,
20,86 mmol) en 25 ml de agua, 15 mL de etanol y 2,2 mL de HCI concentrado. Se adicion6 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 a la solucién de anilina. La reaccion se agito
durante la noche y luego se filtré para obtener 6,9 g de un sélido de color marrén claro. MS: m/z: 308 [M+H]"

Etapa 3. 6-yodo-7-metoxiquinazolin-4 (1H)-ona: una solucién de 2-amino-5-yodo-4-(metiloxi) benzoato de metilo (2
g, 6,5 mmol) e imidoformamida (2,0 g, 19,5 mmol) en 2-metoxietanol (15 mL) se agité a 125 °C, durante 6 h. El
solvente se elimino a vacio y el residuo se suspendio en agua y el sélido se recogi6 por filtracion, se lavd con agua y
se seco al vacio (50 °C) para proporcionar 2,1 g del compuesto base (96 % de pureza). MS: m/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), POCls;
(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 reaccion se calentd a 80 °C, durante 5 h, seguido de calentamiento a 70 °C, durante la noche. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar a rt. Se precipitd un sélido de color amarillo. El sélido se filtro. La solucidon se concentro y
neutralizd con NaHCO3 satd., extraido con CH,Cl, y secado sobre Na,SO4. La mezcla se filtré y el solvente se
eliminé a vacio. Las porciones sdlidas se combinaron para obtener 2,0 g del compuesto base (88 %, 93 % de
pureza)). MS: m/z: 321 [M+H]".

Etapa 5. N-1,3-benzotiazol-5-il-6-yodo-7-(metiloxi)-4-quinazolinamina: a una solucién de 4-cloro-6-yodo-7- (metiloxi)
quinazolina (2,0 g, 5,4 mmol) en 1-propanol (30 mL) se le adicion6 1,3-benzotiazol-5-amina (1,2 g, 8,1 mmol). La
suspension se calentd en bafio de aceite a 90 °C (precalentado). La mezcla de reaccién se agité a esta temperatura
durante 30 minutos. Precipité un sélido de color amarillo cuando la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente. El sélido se filtrd, se lavé con tolueno y se seco para proporcionar 1,3 g del compuesto base (55,2 %, 99
% de pureza). MS: m/z: 435 [M+H]".

Etapa 6. N-(6-(tert-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 le adicion6 Pd(PhsP)s (516 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 90-100
°C, durante 1 h. La mayoria de DMF se eliminé a vacio. El material en bruto se trituré6 con MeOH. El solido de color
rojo se filtré y se lavd con Et,O para proporcionar 1,7 g del compuesto base como un sélido de color blanco crema
(92 %, 96 % de pureza). MS: m/z: 397 [M+H]".

Preparacién 2

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

3
g =
HM = M DQ_S,JD HN
ﬂ/s =N oxone >r | =T NN
o =
NI NI

A una solucion de N-(6- (tert-butiltio)-7-metoxiquinazolin-4-il) benzo [d] tiazol-5-amina (1,0 g, 2,5 mmol) en THF (20
mL) y agua (2 mL) se adicion6 oxone (3,1 g, 5,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 8 h. Se adiciono
NaHCO3; saturado ag. a la mezcla de reaccién para ajustar a pH ~ 7. La mezcla se extrajo con EtOAc (100 mL x 2) y
CHxCI, (100 mL x 2), se seco sobre Na,SO, y se filtrd. El solvente se elimind a vacio y el material en bruto se
purificd por cromatografia en columna (0 a 8 % de MeOH/CH,Cl,) para proporcionar 530 mg del compuesto base
(43,6 %, 89 % de pureza). MS: m/z: 429 [M+H]".

'H RMN de N-(6-(tert-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina: (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Preparacién 3

4-(Benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-ol
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A una solucion de N-(6-(tert-butilsulfonil)-7-metoxiquinazolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina (2,0 g, 4,7 mmol) en DMF
(30 mL) se le adiciond isopropiltiolato de sodio (2,7 g, 28,0 mmol), y la solucién se agité a 150 °C, durante 1 h. El
solvente se elimind a vacio. Se adicioné HCI 1 N aq. a la mezcla de reaccién para neutralizar a pH = 6. Precipité un
solido de color amarillo, que se filtré y purific6 por cromatografia en columna (0 a 5 % de MeOH/CHCl,) para
proporcionar 1,5 g del compuesto base (65,9 %, 85 % de pureza). MS: m/z: 415 [M+H]".

'H RMN de 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-ol: (400 MHz, DMSO-ds) & 1,15 - 1,46 (s, 9
H), 7,21 (s, 1 H), 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, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 10,47 (s, 1 H), 11,45 (br. s., 1 H).

Preparacioén 4

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

= =2 = 5
e e
HN N Br(CH,),OH o o HN
S WA
o8 Y KoCOs SNy
—_——
HO = -';J
HO NZ DMF ~"0 N

Se disolvieron 4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-ol (8,0 g, 19,3 mmol) y KoCOs3 (5,9 g, 42,5
mmol) en 98 mL de DMF y se agité durante 2 minutos antes de adicionar 2-bromoetanol (5,1 mL, 72,4 mmol). La
mezcla se calent6 durante 3 h a 70 °C, y luego se enfrid a rt y se agité durante 18 h. Se adicioné agua (300 mL) y el
solido resultante se filtré y se lavo con agua. La torta himeda se suspendié de nuevo en agua y se filtré para dar un
solido color marrén claro. El sélido se disolvié en EtOAc/MeOH caliente (150 mL/50 mL) y se enfri6 a rt para dar un
precipitado sdlido de color blanco que se filtrd y se secd al vacio para dar el producto como un sélido de color blanco
(2,4 g). Elfiltrado resultante se evapord a sequedad, se trituré con EtOAc, se filtrd y se secé para dar un sélido de
color marrén claro (3,1 g). Los soélidos se combinaron (5,5 g, 62 % de rendimiento). Varios lotes de este material se
combinaron para proporcionar 15 g de material de entrada. A este solido se le adicioné agua (150 mL). La mezcla se
sonico y se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. El sélido se filtré y se sec6 al vacio a 70 °C, durante 3
dias para dar el compuesto base como un sélido (14,8 g, 98 % de recuperacion). MS: m/z: 459 [M+H]"; 'HRMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 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, 1H), 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).

Ejemplo 1

Dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo
...g‘.’?\‘\..,..--s
|2 POCI, EtsN
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2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil) quinazolin-7-il)oxi) etanol (4 g, 8,72 mmol) y EtsN (1,824 mL,
13,08 mmol) se suspendieron (con pistola de calor para calentar para disolver tanto como sea posible, no
completamente soluble a esta concentracion) en trietilfosfato (40 mL) y se enfriaron a 0 °C. Se adicioné POCIs (1,220
mL, 13,08 mmol) gota a gota lentamente a 0 °C con agitacion vigorosa. La reaccion se agité a 0 °C, durante 1 hora
hasta que se completd. La reaccion se inactivd con agua (4 mL) a 0 °C, durante 10 min, se suspendié6 en DMSO-
CH3CN-fosfato de amonio y sodio 50 mM (pH = 7) (proporcién 1:1:8), luego se ajusto el pH a 7 con NH4OH para dar
la soluciéon completa, y se purific6 mediante HPLC C18 preparativa (Luna C18, 10 u, columna de 101 x 250 mm, 500
mL/min) usando un gradiente del 15-21 % de CH3CN en solucién reguladora de fosfato de amonio y sodio 50 mM
(pH = 7). Las fracciones que contienen el producto deseado (de multiples analisis) se combinaron, se ajustaron a pH
3,6 con acido formico y se concentraron a 300 mL para dar una suspension de color amarillo. La suspension se
reajusto a pH 3,6, se enfrié durante 2 h en un bafio de hielo; producto filtrado, se lavé con 50 mL de agua fria y se
seco a 40 °C, durante 18 h a alto vacio para dar un sélido de color amarillo, dihidrogenofosfato de 2-((4-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo (76 % de rendimiento total). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1,36 (s, 9 H) 4,16-4,28 (m, 3 H) 4,45 (t, J=4,55 Hz, 2 H) 7,43 (s, 1 H) 7,89 (dd, J=8,72, 1,64 Hz, 1
H) 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,58 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 9,15 (s, 1 H) 9,42 (s, 1 H) 10,58 (br. s., 1 H); MS
(m/z) 539 (M+H™).

Ejemplo 2

Fosfato disodico de 2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo

B 5
or o

b iy i /
i CHLCN/H,0 W
T ICL Y
—_—
o N 0 p

H gfp © o
OH Ma* © o
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Se suspendid6 CH3CN en dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)etilo (95 mg, 0,176 mmol) (2 mL) y agua (2 mL), se adiciond una solucién de bicarbonato de sodio (29,6 mg,
0,353 mmol) en agua (1 mL) para dar una solucidn transparente que se concentré a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo resultante se triturd con CH3CN y se evapor6 a sequedad en un evaporador rotatorio para dar un
soélido de color blanco, fosfato disédico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo
(103 mg, 100 %). "H RMN (400 MHz, D,0) & ppm 1,15 (s, 9 H) 3,94 (d, J=18,95 Hz, 4 H) 6,31 (s, 1 H) 6,82-7,02 (m,
2H)7,37 (br.s., 1H) 7,76 (s, 1 H) 7,90 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H); MS (m/z) 539 (M-2Na"+3H").

Ejemplo 3

Hidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (1) trihidrato
Q0

-Il‘-]’@:}
\?-Sd-
|
wﬂ I NJ
H (H20)

Se adiciond acetonitrio (11,0 mL) a dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, (407,1 mg). La suspension se calentd a 40 °C y se adiciond Ca(OAc); (solucion
0,5 M en agua, 0,5 equivalentes) en 3 porciones iguales (con separacion de 10 minutos) seguido de siembra. La
temperatura de la suspension luego se cicld entre 40 °C y 5 °C, durante -20 horas. Los sdlidos cristalinos se aislaron
mediante filtracion al vacio bajo una carpa de nitrégeno. El rendimiento de los solidos filtrados fue del 90,1 % (411,5
mg). El patron de PXRD de la figura 1 se obtuvo después de secar al vacio los solidos a 40 °C, durante 4 horas. Se
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confirmé que la estequiometria de la sal hemicalcica era de 1: 0,5 (API: Cl) por ICP-AES (3,8 %, tedrico para la sal
de hemi-Ca: 3,3 %).

Los cristales de siembra de esta forma hidratada de la sal hemicalcica se obtuvieron a partir de un procedimiento
analogo llevado a cabo a pequefia escala, sin siembra.

Ejemplo 4

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

monohidrato.
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Se adicion6 THF (11,0 mL) a dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
ilJoxi)etilo (401,0 mg). La suspension se calentd a 40 °C y se adicion6 acido HCI (soluciéon 5M en agua, 1,0
equivalente) en 3 porciones iguales (con separacion de 10 minutos) seguido de siembra. La temperatura de la
suspension luego se cicld entre 40 °C y 5 °C, durante ~20 horas. Los sdlidos cristalinos se aislaron por filtracion al
vacio bajo una carpa de nitrégeno. El rendimiento de los sélidos filtrados fue del 85,9 % (379,4 mg). El patron PXRD
de la figura 2 se obtuvo después de secar al vacio los sdlidos a 40 °C, durante 4 horas. Se confirmé que la
estequiometria de esta sal de HCl era 1: 1 (API: Cl) por cromatografia idnica para el contenido de cloruro (5,99 +
0,42 %, tedrico para la sal de HCI: 6,15 %).

Los cristales de siembra de esta forma hidratada de la sal de HCI se obtuvieron a partir de un procedimiento analogo
llevado a cabo a pequefa escala, sin siembra.

Ejemplo de referencia 5

Diclorhidrato de (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil 2-amino-3-
metilbutanoato

a)  (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil  2-((tert-butoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoato

NS o S
HN N Ho 7( 00  HNTSTN
0

qu"’.g —Trr A
XS N >r5 : J{N
0 N{J - o N7
H HATU, DIEA, DMAP O H
OH DMF >L N 0
07 N
H o o

Se disolvieron acido (S)-2-((tert-butoxicarbonil) amino)-3-metilbutanoico (171 mg, 0,785 mmol) y HATU (498 mg,
1,308 mmol) en DMF (4 mL) a rt, se adiciond i-ProNEt (0,229 mL, 1,308 mmol), la agitacion se continué durante 15
minutos seguido de la adicién de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol (300
mg, 0,654 mmol) y DMAP (15,99 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a rt, se diluyo
con EtOAc (100 mL), se lavd con agua, salmuera, se seco sobre MSO, y se concentro. El residuo se purifico en gel
de silice (40 g, MeOH al 5 %/DCM) para dar (S)-2-((4-(benzol[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)etilo 2-((tert-butoxicarbonilyamino)-3-metilbutanoato (387 mg, 90 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87
(t, 6 H) 1,36 (s, 9 H) 1,38 (s, 9 H) 2,03-2,14 (m, 1 H) 3,92 (dd, J=8,08, 6,06 Hz, 1 H) 4,47 (d, J=10,86 Hz, 4 H) 7,14
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(d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,89 (dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1 H) 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,58 (d, J=2,02 Hz, 1 H)
8,64 (s, 1H) 9,16 (s, 1 H) 9,43 (s, 1 H) 10,57 (s, 1 H); MS (m/z) 658 (M+H").

b) diclorhidrato de (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-
metilbutanoato

Se adicion6 HCI en 1,4-dioxano (4,33 mL, 17,33 mmol) a un vial que contenia (S)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo 2-((tert-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato (380 mg, 0,578 mmol), la
suspension se agité a rt durante 1 hora, se concentrd, el sélido se recogié por filtracion, se lavd con EtOAc, y se
secO a alto vacio durante 16 horas para dar un sdlido de color blanco crema, diclorhidrato de (S)-2-((14-
(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-metilbutanoato (326 mg, 89 %). H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 (d, J=7,07 Hz, 6 H) 1,37 (s, 9 H) 2,26 (dd, 1 H) 3,91 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 4,60
(d, J=11,87 Hz, 4 H) 7,71 (s, 1 H) 7,78 (dd, J=8,72, 1,64 Hz, 1 H) 8,30 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,44 (d, J=1,77 Hz, 1 H)
8,56 (br. s., 3 H) 8,95 (s, 1 H) 9,34 (s, 1 H) 9,50 (s, 1 H) 12,09 (br. s., 1 H); MS (m/z) 558 (M+H").

El siguiente compuesto se preparé6 de la misma manera usando acido (R)-2-((fert-butoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoico

Ejemplo de referencia 6: (R)-2-((4-(Benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etil-2-amino-3-

metilbutanoato, diclorhidrato
]
P,
HN N

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,99 (d, 6 H) 1,37 (s, 9 H) 2,21-2,32 (m, 1 H) 3,90 (d, J=4,80 Hz, 1 H) 4,48-4,69
(m, 4 H) 7,69 (s, 1 H) 7,80 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,46 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 8,58 (d,
J=3,79 Hz, 3H) 8,91 (s, 1 H) 9,32 (s, 1 H) 9,49 (s, 1 H) 11,88 (br. s., 2 H); MS (m/z) 558 (M+H").

Ejemplo de referencia 7

(2S, 3S-2-((4- (Benzo [d] tiazol-5-ilamino) -6- (tert-butilsulfonil) quinazolin-7-il) oxi) etil2-amino-3-metilpentanoato
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Se disolvieron acido (2S,3S)-2-((tert-Butoxicarbonil)amino)-3-metilpentanoico (60,5 mg, 0,262 mmol) y HATU (166
mg, 0,436 mmol) en DMF (2 mL) y se enfriaron a 23 °C, se adicionaron DIEA (0,076 mL, 0,436 mmol) y DMAP (5,33
mg, 0,044 mmol), se continud la agitacion durante 30 minutos seguido de la adicion de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-
ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol (100 mg, 0,218 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é durante 3
dias a rt, luego se calento a 50 °C, durante 20 horas, la reaccion no se completo.

Una solucién de acido (2S,3S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-3-metilpentanoico (121 mg, 0,52 mmol) y HATU (332
mg, 0,87 mmol) y DIEA (0,15 mL, 0,87 mmol) en DMF (1 mL) se preparé y se agitdé durante 15 minutos antes de que
se adicionara a la mezcla de reaccion anterior. La mezcla de reaccion resultante se calenté a 50 °C, durante 4 horas,
se purificé en HPLC Gilson (columna Sunfire 100x150 mm RP) usando 20-70 % de ACN/agua/TFA (0,05 %). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron en rotovap. El residuo se disolvié en
dioxano (1 mL), luego se adicioné HCI (1 mL, 4 M en dioxano) a rt, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora
hasta que todo el material de partida se convirtié en el producto deseado. La mezcla de reaccién se concentrd, se
repartiéo entre EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso, la capa organica se separd, se lavo con salmuera, se seco
(MSO4) y se concentr6 para dar un sélido de color blanco (28,38)-2-((4-(benzo[d]tiazol-5-iIamino?-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo 2-amino-3-metilpentanoato (74 mg, 0,126 mmol, rendimiento 57,6 %). H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,78-0,83 (m, 3 H) 0,85 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,05-1,21 (m, 1 H) 1,35 (s, 9 H) 1,43 (ddd,
J=13,45, 7,52, 4,29 Hz, 1 H) 1,57-1,70 (m, 1 H) 3,15-3,23 (m, 1 H) 4,34-4,57 (m, 4 H) 7,44 (s, 1 H) 7,89 (dd, J=8,72,
1,89 Hz, 1 H) 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,58 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 9,15 (s, 1 H) 9,42 (s, 1 H) 10,56 (s, 1 H);
MS (m/z) 572 (M+H").

Ejemplo 8
Ensayos bioldgicos
Ensayo in vivo (l)

La eficacia de los inhibidores de RIP2 se puede evaluar in vivo en roedores. Se ha demostrado que la administracion
intraperitoneal (i.p.) o intravenosa (i.v.) de L18-MDP en ratones induce una respuesta inflamatoria a través de la
activacion de la via de sefalizacion NOD2 (Rosenweig, H. L., et al. 2008. Journal of Leukocyte Biology 84:529-536).
El nivel de la respuesta inflamatoria en los ratones/ratas tratados con L18-MDP se monitoriza mediante técnicas
convencionales midiendo los aumentos en los niveles de citoquina (IL8, TNFa, IL6 e IL-1B) en suero y/o fluido de
lavado peritoneal y midiendo entrada de neutréfilos en el espacio peritoneal (cuando L18-MDP se dosifica i.p.). La
inhibicién de la respuesta inflamatoria inducida por L18-MDP en roedores tratados se puede mostrar predosificando
los compuestos de prueba por via oral, luego midiendo y comparando los niveles de citoquinas (IL8, TNFa, IL6 e IL-
1B) en suero y/o fluido de lavado peritoneal y entrada de neutrofilos en el espacio peritoneal (cuando L18-MDP se
dosifica i.p.) usando técnicas convencionales.

Las ratas se dosificaron previamente por via oral con el compuesto, 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol, en una dosis de 2 mg/kg (8 ratas) y con prednisolona (8 ratas, utilizadas como
control positivo), seguido de dosificacion con L18-MDP (50 ug/rata) 0,25 h/min después de la dosificacion previa. Los
niveles combinados de citoquina (IL8, TNFa, IL6 e IL-13) en muestras de sangre tomadas de las ratas en este
estudio se midieron usando una deteccién basada en anticuerpos (Meso-Scale Discovery platform). La respuesta
combinada de citoquinas se calculé como la respuesta promediada para las 4 citoquinas medidas en relacién con la
respuesta observada en los ratones tratados con vehiculo, y se representan en la figura 3 como el error estandar +
medio de la media (n = 8 ratas/grupo).

Ensayo in vivo (Il)

El dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo se administré por
via oral a una dosis equivalente a 2 mg/kg de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
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il)oxi)etanol a una serie de animales de prueba. A ratas (n = 2) y perros (n = 3) se les administré dihidrogenofosfato
de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo, mientras que a minicerdos (Gottingen
minicerdos machos (n = 3)) se les administré fosfato disddico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo. Se tomaron muestras de sangre de cada animal de prueba a intervalos entre 0 y
24 h (25 h en el perro) después de la administraciéon. La concentracion de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol en cada muestra se determind mediante LC/MS. Las concentraciones
sanguineas promedio de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etanol en cada
especie de prueba, después de la administracion oral de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-
(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo o fosfato disddico se muestran en la figura 4.

Se determindé que la vida media (T42) del dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-
butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo era 15 min en rata y 5 min en perro. Se determind que la vida media (T12) del
fosfato disédico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo era 26 min en
minicerdo.

Composiciones farmacéuticas

Ejemplo A

Los comprimidos se preparan usando procedimientos convencionales y se formulan de la siguiente manera:

Ingrediente Cantidad por tableta
Compuesto 5mg
Celulosa microcristalina 100 mg
Lactosa 100 mg
Almidoén de glicolato de sodio 30 mg
Estearato de magnesio 2mg
Total 237 mg

Ejemplo B

Las capsulas se preparan usando procedimientos convencionales y se formulan de la siguiente manera:

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

1. Un compuesto que es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-
il)oxi)etilo, de férmula:

P 3
"1
HN N
=T YN
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OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo.

2. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 1, que
es dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo.

3. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 1, que
es fosfato disddico de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo.

4. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 1, que
es hidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (1)
trihidrato.

5. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 1, que
clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo
monohidrato.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o hidrato del mismo, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

7. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en terapia.

8. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de uveitis, sindrome
de fiebre asociada con la enzima convertidora de interleuquina-1, dermatitis, lesion pulmonar aguda, diabetes
mellitus tipo 2, artritis, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria
de inicio temprano, enfermedad intestinal inflamatoria extraintestinal, prevenciéon de lesion por isquemia-reperfusion
en trasplante de drgano solido, esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune,
asma, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome
de Blau/sarcoidosis de inicio temprano, granulomatosis de Wegner y enfermedad pulmonar intersticial.

9. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo para uso segun la reivindicacion
8, en el que la enfermedad o trastorno se selecciona de enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y sindrome de Blau.

10, El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 4, que
es 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo de calcio (l) trihidrato cristalino que tiene
el PXRD de la figura 1.

11. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o hidrato del mismo, segun la reivindicacion 5, que

es clorhidrato de dihidrogenofosfato de 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(tert-butilsulfonil)quinazolin-7-il)oxi)etilo
monohidrato cristalino que tiene el PXRD de la figura 2.
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Figura 3
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Figura 4
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