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RECURSO DE REPOSICION CONTRA LA RESOLUCION NO. 78562 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 2014 DESFIJADO EL EDICTO EL 23 DE ENERO DE 2015.

Sefores )Z%

Superin ncia Industri i
P tendencia de stria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Direasitint sies Mlesiers Creasiores U AR
E. S. D. Fe"ha’ 2015-{22 05 1‘~ 04: 05.. Dep. ;003 G.TRAB.VIA.GUL
Tra. 11 PATENTEIY]I Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 412 REPOSPRESRECU  Folios: 39

Ref: Expediente No. 13-144136
Solicitud de registro de patente de invencién denominada
“QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS”
Solicitante: MERCK PATENT GMBH

Luz Helena Adarve, identificada como aparece al pie de mi firma, y obrando en mi
condicién de apoderada de MERCK PATENT GMBH, domiciliada en Frankfurter
Strasse 250, 64293, Darmstadt, Hesse, Alemania, atentamente manifiesto a usted
que interpongo recurso de reposicion contra la Resolucién No. 78562, dictada por
el sefior Superintendente de Industria y Comercio, mediante la cual se niega la
patentabilidad de la totalidad de las reivindicaciones de la solicitud de patente de

la referencia.
A continuacion me permito fundamentar el recurso en el siguiente hecho:

¢ Mediante Resolucién No. 78562, se niega la patentabilidad de las
reivindicaciones 1 a 6 de la presente invencion basandose en la alegada
falta de nivel inventivo de las mismas.

e En vista de lo que establece la Resolucién Impugnada, se puede
apreciar que las reivindicaciones 1 a 6 fueron negadas debido a que no
describen caracteristicas que les proporcionen nivel inventivo frente a la
combinacién del documento W02010/093419 (D1) v los conocimientos
basicos de una persona versada en el area de la técnica de compuestos

medicinales.

Por esta razén, mediante el presente escrito se pretende ilustrar de una
manera clara las razones por las cuales la presente solicitud contiene
caracteristicas diferenciadoras con respecto al estado de la técnica
presentado. Adicionalmente se solicita amablemente la suspension

temporal del proceso de solicitud de patente en vista de los articulos 46
y 47 D 486.
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A continuacion se presenta la siguiente argumentacion que justifica lo previamente

enunciado:

1. El Examinador determina que la reivindicacion independiente 1 no posee
nivel inventivo por las siguientes dos razones:

a. El documento D1 divulga un compuesto en donde grupos distintos a
la azetidina (e.g. NH2, NH, NHC(0)-CH3) estan unidos por un etilo.

b. La reivindicacion 1 presenta una formula Markush demasiado
general que permite una infinidad de combinaciones posibles, a las
cuales no es posible demostrarles la obtencion del efecto técnico
deseado, ni se encuentran soportadas por los ejemplos de la

solicitud.

2. Como fue sustentado en el radicado No. 13-144136- -00003-0000
(respuesta al oficio No. 6689), se reitera que un experto en la materia no
habria recurrido a los pocos compuestos de acetidina o pirrolidina
sustituidos en absoluto, ya que hay ejemplos mucho mas prometedores
entre los mas de setecientos (700) compuestos de D1 en términos de
especificidad de p70S6K / Aur B, tales como los compuestos 77, 245, 429,

ente otros.

3. La Oficina Europea de Patentes (EPO) en el articulo 56, EPC (European
Patent Convention 1973), define la restriccion de nivel inventivo de la

misma manera en que lo define la decision 486

EPC. “Articulo 56. Una invenciéon se considerara como una actividad
inventiva si, teniendo en cuenta el estado de la técnica, no es obvio para
una persona experta en la técnica (...)" (Traduccion al Espafiol de la version
original disponible en: http://www.epo.org/law-practice/legal-
texts/html/epc/1973/e/ar56.html)

Decision 486: “Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio hormalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencioén no hubiese resultado obvia ni se

hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

\\5
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. Nétese gue inicialmente se habia rechazado la invencién ante la EPO por
nivel inventivo frente a los documentos relevantes encontrados en el
Reporte de Blusqueda Internacional (ISR) (Adjunta) WO 2010/093419 A1 y
WO 2009/010139 A2. El documento D1 citado por el Examinador hace

parte de los documentos anteriores.

. Se presento ante la EPO un set de reivindicaciones (adjunto al presente
mensaje) que contiene las mismas caracteristicas técnicas esenciales que el

presentado en el radicado 13-144136- -00003-0000
(respuesta al oficio No. 6689).

. La EPO, en pag. 3, parrafo 1 de la comunicacion oficial al solicitante
(adjunta al presente mensaje) determina lo siguiente:

“Las reivindicaciones presentadas recientemente superan las objeciones
con respecto al articulo 56 EPC y la Regla 43(4) EPC”.

. En vista de lo anterior, se puede apreciar que la reivindicacion 1 modificada
en el radicado 13-144136- -00003-0000 es considerada con nivel inventivo
ante una legislacion similar a la regulada en Colombia, no sélo ante el
documento D1 citado por el Examinador, sino también ante un segundo

documento.

. La unica limitante en el proceso de patentabilidad de la solicitud ante la
EPO es una modificacion a la descripcién en relacion al Art. 94 (3) EPC. Sin
embargo el Examinador Colombiano acepta la redaccion actual de la
solicitud, llamando la atencién a que los ejemplos proporcionados no son

suficientes para demostrar el alcance de la invencion.

. En vista de lo anterior se solicita amablemente al Examinador que conceda
la suspensién la tramitacion de la solicitud de patente en vista de los
articulos 46 y 47 D. 486, en un plazo no superior a 3 meses en tanto a que
el solicitante cuente con una copia de titulo de proteccion de la solicitud
europea. Para mayor claridad se presentan a continuacion los fragmentos

relevantes de los articulos citados:

“Articulo 46.- La oficina nacional competente podra requerir el informe de
expertos o de organismos clentificos o tecnologicos que se consideren

idoneos, para que emitan opinion sobre la patentabilidad de la invencion.
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Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra requerir informes de ofras
oficinas de propiedad industrial.

De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento
de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en un plazo
que no excedera de 3 meses, uno o mas de los siguientes documentos
relativos a una o mas de las solicitudes extranjeras referidas total o
parcialmente a la misma invencion que se examina.

fiea ol

c) copia de la patente u otro titulo de proteccion que se hubiese concedido
con base en esa solicitud extranjera,

e) copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese anulado o
invalidado la patente u otro titulo de proteccion concedido con base en la

solicitud extranjera.

(..)

Articulo 47.- A pedido del solicitante, la oficina nacional competente
podra suspender la tramitacion de fa solicitud de patente cuando algun
documento que deba presentarse conforme a los literales b) y c) del
articulo 46 aun no se hubiese obtenido o estuviese en tramite ante una

autoridad extranjera.”

10.En caso de que el Examinador no considere pertinente la solicitud de

i

suspension anterior, y que reitere en que la reivindicacion independiente 1
aun presenta una falta de nivel inventivo, se adjunta un nuevo capitulo
reivindicatorio en el que se afiade una reivindicacién independiente
adicional. En caso de que sea aceptada la solicitud de suspension, por

favor hacer caso omiso del nuevo capitulo reivindicatorio.

El compuesto de [a reivindicacion independiente adicional es presentada en
el ejemplo 5 de la descripcion, por lo que no se incurre en una ampliacion

de materia.

12.Debido a que el compuesto de la nueva reivindicacion independiente no

presenta multiples variaciones, se supera la objecidon del Examinador en
relacion a que una férmula Markush demasiado general permite una
infinidad de combinaciones posibles, a las cuales no es posible

demostrarles la obtencion del efecto técnico deseado, ni se encuentran
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soportadas por los ejemplos de la solicitud. El efecto técnico alcanzado esta

claramente expuesto en el Ejemplo 5.

13. Adicionalmente, se reitera que el Examinador no objeté dicho ejemplo en el
Oficio 6689.

14.El compuesto de la nueva reivindicacién independiente ya se encuentra en

fase de pruebas clinicas.

Conclusion

En consecuencia, atentamente me permito solicitar a ese Despacho, se
sirva tener en cuenta los argumentos aqui expuestos y con base en
ellos, revocar la decision contenida en la Resolucion impugnada No.
78562 y suspender la tramitacién de la solicitud de patente o conceder el
privilegio de patente solicitado para las reivindicaciones de la presente
invencion, toda vez que ya se ha demostrado que las misma cumplen
con los requisitos de claridad, novedad, nivel inventivo y aplicacion

industrial que exige la normativa Andina en materia de patentes.

Anexos

¢ Set de reivindicaciones aceptado por nivel inventivo por la EPO.

e Comunicacién oficial de la EPO al solicitante en la que acepta que el capitulo
reivindicatorio cumple con Nivel Inventivo.

¢ Nuevo Capitulo reivindicatorio opcional de la solicitud.

e Recibo de caja No. / 5"69030?33 por concepto de modificacion al capitulo
reivindicatorio.

Atentamente,

Lﬁkﬁzfé?p

Z Helena Adarve Gémez
C.C. 41.575.435 de Bogota
T.P.14.884 del CSJ

ABM/ P-705
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Set de reivindicaciones aceptado por nivel

inventivo por la EPO.
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Claims

1. A compound of Formula (I Fermula-£h

"
Ar &R
N ¥
HN R
+ Rz
N T
[ | [{}]
R' N =
H,N" 0
RG
=Y o
4 % b
R® R
D
N ¥
HN R
RZ
)N\/ a
Sy
R' N
H,N" 0

and/or its sterecisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of
the foregoing, including mixtures thereof in all raties, wherein:
R' R? are H,

R*——{&H@{-&A-‘.

R ——is-Hal C{-AY-MNLANLAY - CONH{EAN-AR-CONH0rA:

R RY independently are H, LA or Hal,

R' R®.R®%. R, R® independently are H, Hal, LA, OH, SH. O(LA). NH,, NH(LA),

N{LA),, NO, CN, OCN, SCN, COQH, COO(LA), CONH,, CONH{LA),

CON(LA};, NHCO(L A} NHCONH(LA), NHCONH,, NHSO(LA), CO(LA)
SO;3NH;, SO2(LA} or 8O, Hal,

_..- | Formatiert: Englisch (USA)

(-
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R® R°

together with the phenyl group they are attached to, may form a 9 or 10

membered bicyclic ring system, in which 1 or 2 of the non-phenyl carbon

atoms may be independently replaced by NH. O or S, in which the cycle

formed by R® and R® may be unsubstituted or mono- or disubstituted by
Hal or LA,

One of R*>. R5 R’

may be Ar1, O(Ar1), NH(Ar1). CONH(Ar1). NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1),
NHSO,(Ar1), CO(Ar1) or SOz(Ar1),

while the other two of R®, R®, R” are not Ar1, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1),
NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1). NHSO,(Ar1), CO(Ar) or SO5(Ar1),

Ar—is-a-mone—or-bisyclic-aromatic-homo--or-heterocyele-having 0123 0c4 N O

Ari

unsubstiteted-orindependently-of one-another—mone~—di~ertrisubstituted-by-Hak
AAF-GESE-OA- QAN |- NH NEHATNELAF - NA, NG, Ch-OCN-SCN;
GOOH-COO0ACONH;-CONHA-CONH(AF)-CONA; - NHCOA NHCOAH,
SO:MNH-SO,A-SOtAr-andlor- SO, Hal-and-in-whish-a-ring-N-atem-may-be
substituted-by-an-C-atom-te-form-an-N-oxide-grouprand-in-which-in-the-case-of a
bisyclic-aromatic-oysle-on-ofthe-two-rings-may-be-parly-saturated;

is a manocyclic aromatic homo- or heterocycle having 0, 1, 2or 3 N, O and/or S
atoms and 5 or 6 skeleton atoms, which may be unsubstituted or, indepandently
of one ancther, mono-, di- or trisubstituted by Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH;,
NH(LA), N{LA)2, NO;, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA),
CON(LA)2, NHCO(LA}), CHO, CO(LA), SO:NH,, SOy(LA) and/or SO;Hal,

A———is-unbranched-or-branchedHinear oroyclisalkyl-having4-2-34- 567 6r——
—8-Catemsin-which-ene-ortwo-CHy-groups-may-bereplaced-byan0-6r-S——
—--—atom-andierby-an—NH--CO-—-NHEO O~ NECOMNH-—N{LA-—-CONH-
———NHGO~or—CH=CH—group-and-in-which-1-3-H-atoms-may-be-replaced——
——by-Halardinwhich-one-oriwo-CH;-groups-may-bereplased-by-OH-SH——
——— NN AN A NHG O OH-NHEONH-oF-GMN;

LA

Hal

is unbranched or branched, linear alkyl having 1, 2, 3 or 4 C atoms, wherein 1, 2
or 3 H atoms may be repiaced by Hal, e-g-—methyh-ethyl-triflueromethyl
tert-buiyl-and

is F, Clor Br.
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2-The-compound-aseording-ta-Glaim-1-whish-is-defined by-Fermula-{}:
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wherein:

R'R*R-R'-R®—independently-are-HHal LA-OH-SH-O{A}NFL NH(EA),
NG NO - CN-OENSCN-COOH-GOO{A-CONH-CONEE-A)
CONEAY  NHEOAR-NEEONH (LA NHCONH -NHS O (LA-CO{A),
SO M-S0, (LAY S0,Hat

R®R°—together with-the phenyl-group-they-are-attached-to- may-form-a 8 6, 10
membered-bicyelicring-system-in-whish-1-er2-of the-ron-phenylcarbonr
atems-may-be-independently-replaced-by-NH-O-er S-in-which-the-cycle
formed-by-R*and-R" may-be unsubstituted-or mono-ordisubstituted by
HalortA,

Qﬂ-&gf—Rs ,—RG ,—Rz
may-be-AF-O{ARH-NH(AF, CONHAR)NHCOMAE - NHCONHAL),
NHSG AR -COAMR-o-50:(AF -
while the-other two-of R°-R°-R" are-rot- AFL-OMAFH NE(AR) - CONE{ARL).
NHCOAFD-NHCONEAF-NHES QA -COAFT-0r-SO AR,

(D
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: theforagoingincluding midures thereotinalratios-wherein-allsubstituents-have the
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24. The compound according to Claims-2-er 13, which conforms to Formulae {(H}-er(II),
or its steregisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of the
foregoing, including mixtures thereof in all ratios, in which the residues not designated in
greater detail have the meaning indicated for Formula {II'), but in which

in Subformula 1
R R® R®, R’,R® independently are H, F, Ci, Br, OH, LA, O(LA), CN, C(Hal)s,

QC(Hal),
n-Subformula 2
R R amH
in Subformula 32
RY RY independently are H-O# or F,
in Subformula 34
R* R® independently are H, F or CI,
in Subformula 46
R® R’ independently are H, F, CI. Br, CN, methoxy or CFa,

W
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in Subformula 58
R® R®

in Subformula 6%

RS

in Subformula 78
R° R®

in Subformula 88
R' R?, R RY R*
in Subformula 9490
R' R? R* RY R*

R® R®

in Subformula 104

R' R% RY RY, R%

Rﬁ
RG

R.‘

in Subformuia 112
RLRL RS RY

R¥

RY

RS

RS

R?

together with the phenyl group they are attached to,

form benzo-1,2-dioxelyl, of which the carbon atom bridging the two
oxygen atoms may be unsubstituted, or mono- or disubstituted by F
or methyl,

is H, F, Clor CF3,

independently are H, F, Cl, Br, methyl, CHF, or CF;,

R.R? are H,

' R7, R® areH,

are independently H, F, Cl, Br, methyl, CHF; or CF3,

R® are H,

is Br, methyl, CHF; or CF3,
is F, Clar CFj,
isHorF,

are H,

is F, or methyl,

is H,

is Br, methyl, CHF» or CF3,
is F, Clor CF3,

isHorF,

35. The compound according to Claim 1, wherein the compound is selected from the

group consisting of:

¥,
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4-[(3)-2-Azetidin-1-yl-1-{3-flucrophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carbaxylic acid

amide;

4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-fluorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(3,4-diflucrophenyi)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-{4-chloro-3-triflucramethylphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-fluoro-5-trifiuoromethylphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-chloro-4-fluorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;,
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-bromophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-trifluoromethylphenyl)-ethylamino)-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoling-8-carboxylic acid
amide;

4-[{S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-cyanophenyl)-ethylamina]-guinazeline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-methoxyphenyl)-ethylaminc]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-bromophenyl}-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2-fluoro-4-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2 4-difluorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(2, 6-difluorophenyl)-ethylamino)-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(5)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-chloro-4-trifluoromethylphenyl)-ethylamine}-quinazoline-§-
carboxylic acid amide; ‘

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2,4 5-trifluorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid

amide;

’3
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4-[(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(2,3 4-trifluorophenyl}-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(1-benzo[1,3]dioxol}-ethylamino]-quinazeoline-8-carboxylic acid
amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-phenyl-ethylaming]-quinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-(3-Fluoro-azetidin-1-yl)-1-(3-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-y|-1-(4-cyanc-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(2-chloro-4-fluora-phenyl)-ethylamino]-quinazcline-8-carbaxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2-chloro-5-fluore-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2,5-di-fluorc-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4-((8)-2-Azetidin-1-yl-1- (3-triflucromethyl-phenyl}-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-chloro-4-triflucromethoxy-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-chloro-3-fluoro-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-triflucromethoxy-phenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic
acid amide; :
4-[(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;

4-[(S)-1-(4-Chloro-phenyl)-2-(3, 3-difluoro-azetidin-1-yi)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-4(8)-1-(3.4-Difluoro-phenyl-2-3-hydroxy-azetidint-yh-ethylaminel-guinazoline-8-
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-isopropylphenyl}-ethylaming]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-carbamoylphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-isopropoxyphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid

amide;
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4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3,4 5-trifluorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3,5-diflucro-4-methoxyphenyl}-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-cyano-4-fluorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-y|-1-(3,4-difluoro-5-methoxyphenyl)-ethylamine]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin-1-yI-1-(3-fluoro-4,5-dichlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-ethylamine]-quinazoling-8-carboxylic
acid amide; ‘
4-((8)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-flucro-3-methoxy-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[{5)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-difluoromethyl-4-fluoro-pheny!)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl}-ethylamine}-6-fluoro-
quinazoline-8-carboxylic acid amide;,
4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-2-(3-methyl-azetidin-1-yl)-ethylamino]-
quinazoline-8-carboxylic acid amide,

48y 2-Azetidin-1-y-1-(4-fluoro-3-trifluerermethyl-pheryh-ethylaminol-B-methoxy-
quinazoline-8-carbexylicacid-amide;
4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-2-(2-methyl-azetidin-1-yi)-ethylamino]-
quinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(5)-2-(3-Fluoro-azetidin-1-yl)-1-(4-fluoro-3-trifluaromethyl-phenyl}-ethylaminc]-
quinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-cyano-4-fluoro-phenyl)-ethylamine]-quinazoline-8-carboxylic
acid arnide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-chloro-3-fluora-phenyl)-ethylamino]-6-flucro-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-benzoylamino-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-(S)-2-(3-Fluoro-azetidin-1-yl)-1-(4-chloro-3-triflucromethyl-phenyl)-ethylamino]-
quinazoline-8-carboxylic acid amide;
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and/or its stereaisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of
the foregoing, including mixtures thereof in all ratios.

48. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1
to 36, and/or its sterecisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable saits of
each of the foregoing, including mixtures thereof in all ratios, as active ingredient,
together with a pharmaceutically acceptable carrier.

5%. A compound of any of claims 1 to 35, and/or its sterecisomers or tautomers, or
pharmaceutically acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in

all ratios, for use as a medicament.

68. A compound of any of claims 1 to 35, and/or its sterecisomers or tautomers, or
pharmaceutically acceptable salts of each of the feregoing, including mixtures thereof in

all ratios, for treating hyperproliferative diseases.

78. The compound of claim 68, and/or its sterecisomers or tautomers, or
pharmaceutically acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in
all ratios, wherein the hyperproliferative disease is selected-from-the-group-consisting-of
cancer—inflarnmationpancreatitis orkidney-disease~pain,-benign-hyperplasia-efthe
skin-restenesis—prosiate-diseasesrelated-to-vasculegenesis-orangiogenesis—iumoer
angiegenesisskin-diseases-selected-from psoriasie—eczema—and-selercdemadiabetes:
diabeticretinopathy —retinopathy of prematurity-age-related-macular-degeneration:
hemangiema—gliema—relanomaand-Kaposis-sarcoma.

8. The compound of claim 7, and/or its sterecisomers or tautomers, or pharmaceutically

acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in all ratios. wherein

the cancer is selected from a group consisting of brain, lung, colon, epidermoid,

squamous cell, bladder, gastric, pancreatic, breast, head, neck, renal, kidney, liver,

ovarian, prostate, colorectal, uterine, rectal, cesophageal, testicular, gynecological, or

thyroid cancer, or melanoma, hematologic malionancies such as acute myelogenous
leukemia, multiple myeloma, chronic myelogneous leukermia, myeloid cell leukemia,

glioma, Kaposi's sarcoma.

914, Set (kit) consisting of separate packs of

9



a) an effective amount of a compound according to any of Claims 1 to 35 and/or its
sterecisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of the
foregoing, including mixtures thereof in all ratios, and

b) an effective amount of a further medicament active ingredient.
5
. 104&. Process for the manufacture of compounds of Formula (II'), wherein LG is a
leaving group, and the remaining substituents have the meaning as defined for Formula
}(wﬁnCMm1,
wherein a compound of Formula (V)
RG
R’ R®
4 3 -
R* R R
R® {3§ A
H,N Bl F{N/J\\“/N\J(Ry
2 2
10 M,
is reacted with a compound of Formula (1Vv)
LG
2
N R
R1/]QNN
(LAYO )

(V)
to yield a carboxylic ester compound of Formula (1),

R® ‘
R’ R®
" 3"
r® R R Ar @ R
¢ /I\/ N 3
L NiégRa HN R
2

N*~ R N)\ | s
Rt/]"\\N RIA\N%
(LAY~ 0o (LAYO o i,

15 | whichis then converted to a carboxamide compound of Formula (117).
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NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO CON MARCAS DE CORRECCION

1. Uncompuesto de la Farmula (II')

RG
R’ R’
4 3"
R* R
R® 3§
N 3
HN %
2
N~ i (I
1)%N
HNT 0

y/0 sus estereoisdmeros o tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde:

uno de R®, R®, R’

Arl

son H,
son, de modo independiente, H, LA o Hal,

son, de modo independiente H, Hal, LA, QH, SH, O{LA), NH,,
NH(LA), N(LA);, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COQ(LA), CONH,,
CONH(LA), CON(LA),, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH,,
NHSO2(LA), CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) 0 SO;Hal.

pueden formar, junto can el grupo de fenilo al que estan unidos,
un sistema de anillos biciclicos de 9 o 10 miembros, en donde 16 2
de los dtomos de carbono no fenilo pueden estar reemplazados,
de modo independiente, por NH, O u S, en donde el ciclo formado
por R’ vy R® puede no estar sustituido o puede estar mono- o

disustituido con Hal o LA,

puede ser Arl, O{Arl), NH(Arl1), CONH(Arl), NHCO(Ar1),
NHCONH(Ar1), NHSO(Arl), CO(Arl) o SO2(Arl), mientras que los
otros dos de R>, R, R’ no son Arl, O(Arl), NH{Ar1), CONH(Ar1),
NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO{Ar1), CO(Ar1) o SO2(Ar1),

es un homo- o heterociclo aromatico monociclico que tiene 0, 1, 2
6 3 dtomos de N, O y/o Sy 5 ¢ 6 atomos del esqueleto, que puede
no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar

mono-, di- o trisustituido con Hal, LA, OH, SH, O(LA}, NH,, NH(LA),
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LA

Hal

T

N(LA);, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA),
CON(LA)z, NHCO(LA), CHO, CO(LA}, SO;NH2, SO,(LA) y/o SO,Hal,

es alquilo lineal no ramificado o ramificado que tiene 1, 2,36 4
atomos de C, en donde 1, 2 ¢ 3 dtomos de H pueden estar

reemplazados por Hal, y

esF, CloBr

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se ajusta a la formula (II') o sus

estereoisomeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde los residuos no

designados con mayor detalles tienen el significado indicado para la formula (1), pero en

donde
en la subformula 1

Ra, RS, RB, R?, R®

en la subformula 2
& i’
en la subférmula 3
R? R®
en la subférmula 4
R®, R’
en la subféormula 5

R® R®

en la subférmula 6
RG

en la subformula 7
R, R

en la subfdrmula 8

son de modo independiente, H, F, Cl, Br, OH, LA, O(LA), CN

r

C(Hal);, OC(Hal);

son, de modo independiente, Ho F

son, de modo independiente, H, F o Cl

son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, CN, metoxi o CF;

forman, junto con el grupo fenilo al que estan unidos, , nezo-1,2-
dioxolilo, del cual el atomo de carbono que une en puente a los
dos atomos de oxigeno puede no estar sustituido o puede estar

mono- o disustituido con F o metilo,

es, H, F, CloCFy

son, de modo independiente H, F, Cl Br, metilo, CHF; o CF;



R, R’ R¥, R¥, R* R’ R® son H

en la subformula 9

B B5 LR B B son H

R® R® son, de modo independiente H, F, Cl Br, metilo, CHF, o CF,

en la subférmula 10

R, R%, RY, RY RY R son H

RS es, Br, metilo, CHF, o CF;,
R es, F,CloCFy

R es,HoF,

en la subformula 11

R' R? R" R® son H

RY es, F o metilo,

RY es, H,

RS es, Br, metilo, CHF; o CF;
RO es, F, Clo CFs

R’ es,HoF.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto estd

seleccionado del grupo que consiste en:
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)- etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(5)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4difluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-etilamino)-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-5- trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;



amida del acido 4-((S)-2-azetidin-1-il-1-(4-bromofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(5)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cianofenil)-etilamine]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-bromofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-fluoro-4-clorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-((5)-2-azetidin-1-il-1-(2,4-difluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,6-difluorofenil)-etilamino]-quinazelin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,4,5-trifluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[{S)-2-azetidin-1-il-1-(2,3,4-trifluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(1benzo[1,3]dioxol)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del dcido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil- etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-(3-Fluoro-azetidin-1-il)-1-(3-clorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-ciano-fenil)-etilamino)-guinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(5)-2-azetidin-1-il-1-(2-clor-4-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-clor-5-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,5-di-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-triflucrometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;



amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino}-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del dcido 4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-2-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropilfenil}-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-carbamoilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropoxifenil}-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4,5-trifluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
amida del acido 4-[(5)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido  4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4,5-diclorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-etilaminc)-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido  4-[(5)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del dacido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-metil-azetidin-1-il)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-(2-metil-azetidin-1-il})-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(5)-2-(3-Fuoro-azetidin-1-il)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-((S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
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amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-benzoilamino-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-(3, Fluoro-azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

y/0 sus estereoisomeros o tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

4. Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, y/o sus estereoisdmeros o tautdmeros o sales
farmacéuticamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en

todas las proporciones, como ingrediente activo, junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

&-5.Proceso para la preparacion de compuestos de la Formula (1I'), en donde LG es un grupo
saliente, y los demas sustituyentes tienen un significado definido para la Formula (II') en la

reivindicacion 1,

en donde un compuesto de la Férmula (V)

Rs
R R®
R4 R:a"
R /\>§
N 3
H,N R
(V)
se hace reaccionar con un compuesto de la Férmula (1V)
LG
2
N=" R
S
RPN

(Iv),



para obtener un compuesto de ester carhoxilico de la Formula (1l1),
R®
R’ R®
3
R" R
P
N 3
HN R
2
N=" R
1/1\\
R N
(LAYO O

(i),

que luego se convierte en un compuesto de carboximida de la Formula (II').

6. Un compuesto de acuerdo a la Formula:

o

/I/\/”‘
N/L::‘* x’::_&
L
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HHN

£

g
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NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Uncompuesto de la Formula (II')

RS
= R®
: - -
R %
N 3
HN R
2
N~ i (In)
X
HNT S0

v/0 sus estereoisomeros o tautémeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde:

uno de R®, R® R’

Arl

son H,
son, de modo independiente, H, LA o Hal,

son, de modo independiente H, Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,,
NH(LA), N(LA);, NO;, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,,
CONH(LA), CON(LA),, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH,,
NHSO2(LA), CO(LA), SO;NH,, SO,(LA) o SO,Hal.

pueden formar, junto con el grupo de fenilo al que estan unidos,
un sistema de anillos biciclicos de 9 0 10 miembros, en donde 16 2
de los atomos de carbono no fenilo pueden estar reemplazados,
de modo independiente, por NH, O u S, en donde el ciclo formado
por R® % R® puede no estar sustituido o puede estar mono- o

disustituido con Hal o LA,

puede ser Arl, O(Arl), NH(Arl), CONH(Arl), NHCO(Ar1),
NHCONH(Ar1), NHSO(Arl), CO(Arl) o SO2(Arl), mientras que los
otros dos de R®, R%, R’ no son Arl, O{Arl), NH{Ar1), CONH(Ar1),
NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO(Ar1), CO(Arl) o SO2(Ar1),

es un homo- o heterociclo aroméatico monociclico que tiene 0, 1, 2
0 3 atomos de N, O y/o Sy 5 0 6 atomos del esqueleto, que puede
no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar

mono-, di- o trisustituido con Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,, NH(LA),
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LA

Hal
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N(LA);, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA),
CON(LA),, NHCO(LA), CHO, CO(LA), SO,NH2, SO,(LA) y/o SO;Hal,

es alquilo lineal no ramificado o ramificado que tiene 1, 2,3 6 4
atomos de C, en donde 1, 2 ¢ 3 atomos de H pueden estar

reemplazados por Hal, y

esF, CloBr

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se ajusta a la férmula (II') o sus

estereoisdmeros o tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde los residuos no

designados con mayor detalles tienen el significado indicado para la férmula (II'), pero en

donde
en la subférmula 1

R* R*, R® R, R®

en la subférmula 2
R R¥
en la subformula 3
R* R®
en la subférmula 4
R’ R’
en la subférmula 5

R’ R®

en la subformula 6
R

en la subférmula 7
A2 P

en la subformula 8

son de modo independiente, H, F, Cl, Br, OH, LA, O{LA), CN
C(Hal)s, OC(Hal);

son, de modo independiente, Ho F

son, de modo independiente, H, F o Cl

son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, CN, metoxi o CF;,

forman, junto con el grupo fenilo al que estan unidos, , nezo-1,2-
dioxolilo, del cual el dtomo de carbono que une en puente a los
dos atomos de oxigeno puede no estar sustituido o puede estar

mono- o disustituido con F o metilo,

es, H, F,Clo CFy

son, de modo independiente H, F, Cl Br, metilo, CHF, o CF,



R, R, R*, RY,R*, R, R® son H

en la subformula 9

R, R’ RY, R, R, R/, R® son H

R® R® son, de modo independiente H, F, Cl Br, metilo, CHF, o CF;

en la subformula 10

LR LR R son H

RS es, Br, metilo, CHF; o CF;,
R® es, F, Cl o CF3,

R es,HoF,

en la subférmula 11

R', R%, R, R® son H

RY es, F o metilo,

RY es, H,

R® es, Br, metilo, CHF, o CF;,
R® es, F, CloCF;

R’ es, Ho F.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto estad

seleccionado del grupo que consiste en:
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)- etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del dcido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-{3,4diflucrofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-claro-3-trifluorometilfenil}-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-5- trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
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amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-bromofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino)-quinazolin-8-carboxilico:

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cianofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-bromofenil}-etilamino]-quinazolin-8-carhoxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-fluoro-4-clorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[{5}-2-azetidin-1-i|-1-(2,4-diﬂuorofenil)-etiiamino]-quinazoIin-8—carbox1’|ico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,6-difluorofenil}-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-trifluorometilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,4,5-trifluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,3,4-trifluorofenil)-etilamino]-guinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-((S}-2-azetidin-1-il-1-(1benzo[1,3]dioxol)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil- etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-(3-Fluoro-azetidin-1-il}-1-(3-clorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(5)—2‘azetid|'n-1-iI—1—(4—ciano-fenil)-et'ilamino]—quinazo|in-8-carboxi[ico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-clor-4-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazalin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[{S)-2-azetidin-1-il-1-(2-clor-5-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del dcido 4-[{S)-2-azetidin-1-il-1-(2,5-di-flucro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico:

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etilaminol-quinazolin-8-carboxilico:

amida del  acido  4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-{4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
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amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-2-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del dcido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropilfenil)-etilamino]-guinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-carbamoilfenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-{4-isopropoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4,5-trifluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida  del  dcido  4-((S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4,5-diclorofenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carhaoxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida  del  acido  4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-diflucrometil-4-fluoro-fenil)-etilaminol-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-

carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-metil-azetidin-1-il)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-(2-metil-azetidin-1-il}-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

amida del dcido 4-[(S)-2-(3-Fuoro-azetidin-1-il)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida del dcido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;
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amida del acido 4-((S)-2-azetidin-1-il-1-(4-benzoilamino-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico;

amida

del dcido 4-[(S)-2-(3, Fluoro-azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-

quinazolin-8-carboxilico;

y/0 sus estereoisémeros o tautémeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los

anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera

5

de las reivindicaciones 1 a 3, y/o sus estereoisémeros o tautémeros o sales
farmacéuticamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en
todas las proporciones, como ingrediente activo, junto con un portador

farmacéuticamente aceptable.

Proceso para la preparacion de compuestos de la Férmula (II'), en donde LG es un grupo
saliente, y los demas sustituyentes tienen un significado definido para la Formula (II') en la

reivindicacion 1,

en donde un compuesto de la Formula (V)

LG

wo” o

para obtener un compuesto de éster carboxilico de la Farmula (II1),
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R’ R®
4 3
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8
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N 3
HN R
2
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(1),

que luego se convierte en un compuesto de carboximida de la Férmula (II°).

6. Uncompuesto de acuerdo a la Formula:
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