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Fecha: 2013-06-17 15:26:47 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

dicacion

Eve. 378 FASENACIONALI

Follos: 2 {O

DIRECCION DE N — e crvmmsromyes— — === =~
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

X | Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad
1 | (12) TIPO DE SOLICITUD . ]
X | Capitulo | Capitulo II
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2011/005691 Fecha 11.11.2011
Publicacion Internacional No.  WQO 2012/069146 A1 Fecha 31.05.2012

3 | (54) TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (51) CIP

5 I (71) SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor.

Para datos adicionales utilizar hoja de informaciéon complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL
1. MERCK PATENT GMBH

NOMBRE

IDENTIFICACION TIPO

6 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION
CIUDAD
DEPARTAMENTO/ESTADO
PAIS DE RESIDENCIA

Frankfurter Strasse 250, 64293

Darmstadt
Hesse
Alemania

No. TELEFONO
E-MAIL

313 7800

infopi@cardenasycardenas.com

NACIONALIDAD O
LUGAR DE

CONSTITUCION

Alemania

7 | (72) INVENTOR (ES)

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1.HUCK Bayard, R. Estadounidense
2.JONES Reinaldo Estadounidense
3.XIAQ Yufang Estadounidense
4 NEAGU Constantin Rumano
5.BANKSTON Donald Britanica
6.GOUTOPQULOS Andreas Griego

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: general@cardenasycardenas.com

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA
1.Estados Unidos de América

2.Estados Unidos De América
. 3.Estados Unidos De América
4.Estados Unidos De América
5.Estados Unidos De América

6. Estados Unidos De América

DEPARTAMENTO/ESTADO
Massachusetts

Massachusetts

Massachusetts

Massachusetts

Massachusetts

Massachusetts

CIUDAD
Sudbury

Lowell
Lexington
Belmont
Pembroke

Boston

DIRECCION
50 Woodmere Drive, 01776

31 Highland Ave., 01851

11 Ames Avenue, 02421

15 Marlboro Street Apt#3, 02478
95 Phillps Rd, 02359

73 Worcester St., Apt 5, 02118

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

] | Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

PAIS

9 | (79) | | REPRESENTANTE | x | APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
ADARVE GOMEZ LUZ HELENA C.C 41575435 T.P 14.884
DIRECCION Carrera 7 No 71-52 Torre B Piso 9 No. TELEFONO 313 7800
CIUDAD Bogota E-MAIL general@cardenasycardenas.com
; No. DE PROTOCOLO
Colombia Eﬁ LA OFICINA




10 | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD X SI NO

(33) PAIS DE ORIGEN CcODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
1. Estados Unidos de América us 61/417,131 24.11.2010

3.

1 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

] s ]

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de
comunidades indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

] s NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

| [] s NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que
se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas Universidades publicas o privadas Entidades sin animo de lucro
Copia simple de la declaracién de renta l Copia acto de reconocimiento Copia de registro vigente en Cdmara de
del afio inmediatamente anterior, 0 en institucional emitido por el Ministerio comercio.
su defecto prueba documental idénea. de Educacion. Acreditacion

Colciencias.
] Documento de constancia de Hoja de informacién complementaria.
cumplimiento con lo establecido en la
ley 905 de 2004,

Otros, especificar
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Sl X NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
hotificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio
fue deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacién a través de internet.

14 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° 13-0037758 Fecha 23.04.2013

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

15 Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

° h*%%ca—zsa

LLUZ HELENA ADARVE GOMEZ
Apoderada NQ\]

16 I ORDEN Y RELACION DE DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN LA SOLICITUD

Documentacién Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano o
9. | X | Poderes, si fuera el caso.
1. z Descripcién N° de folios: 71 10. | X Dopgmento que legalimente pruebe la cesién del inventor al
2. | X| Reivindicaciones............. N° Reivindicaciones 15 - zohcna:tel oa st“ ::au:ante ) . st
1 Pikg 0 fnlina. 1. opia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3. % g!ijOS ylo figuras N° folios: 1 || derivados, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
S es‘.’f"e"' . . . . . 12 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos Tradicionales,
5. Certificado de depbsito de material biologico si |__| certificado o numero de registro, si fuerael  caso.
— fqera el caso . . 13. | X | Documento que acredita la existencia y representacion legal, cuando
Llst.ado qe secuencias dg .nucltlaotldos y/o || elsolicitante s persona juridica.
Bl amln?éclld1025 e:lzforma digital si fuera el caso 14. | X | Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.
;' T QSZX(Ianera)t(o di. ital 5. | | Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
B gral 16. Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de
| | palabras en la publicacion.
17. IX | Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.
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RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0037758

Bogota D.C., Abril 23 de 2013 - 10:54:24

RECIBIDO DE : CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PI LTDA

TIPOQ PAGO

BANCO

*** Soporte del Pago ***

NI 830.083.491

SON:

~

Responsable:

CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 560940402 23/04/2013 6.465.000.00
*** Conceptos Pagados ***
__CANT. RENTISTICO CONCEPTQ VEUNDITARIO  Vr CONCEPTQ
4 1 50005-01-01 SOLICITUDES 1, TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00
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Bogota D.C., Junio 12 de 2013 - 10:51:36

RECIBIDO DE : CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PI LTDA

TIPO PAGQO

*** Soporte del Pago ***

NI 830.083.491

BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGQ VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189797204 12/06/2013 13.225.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO

CONCEPTO

5 50005-01-01 SOLICITUDES

Res*gon able:
_*** hw

16 7 REIVIN IC CI N PATENTE UNITARIA
ICIONAL A 0INIC

Vr UNDITARIO  Vr. CONCFPTO
30.000.00 150.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo \Céla Aplicadd al Expediente No.
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Wob: www.sic.gov.co o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
, Junio 12 do 2013 - 10:51:38

_ $150.000.00
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
, . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES <
Industria y Comercio r ~ EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
“(21) N° de solicitud: (51) Int C:
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
611417131 24.11.2010 us
(72) Inventor(es)  Bayard, R. Huck; Reinaldo Jones; Yufang Xiao;
Constantin  Neagu; Donald Bankston; Andreas
Goutopoulos |
(74) Apoderado:  LUZ HELENA ADARVE GOMEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  24.06.2013 (87)  Publicacion internacionat
(86) Datos relativos a la presentacién de |a solicitud PCT Fecha 31.05.2012
Fecha de presentacién de la solicitud:  11.11.2011 N° publicacién: WO 2012/069146 A1

No. de sclicitud PCT/EP2011/005691

(54) Titulo:  QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS

Resumen:
La invencion proporciona nuevos compuestos de quinazolincarboxamida azetidina de acuerdo con la formula (1) y su uso
para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como el cancer.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO 6

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
, . TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
PATENTE DE INVENCION ____ PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___

_Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
(51) Clasificacion Internacional .
(71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

{72) Inventor(es) Bayard, R. Huck; Reinaldo Jones; Yufang Xiao; Constantin Neagu; Donald Bankston: Andreas Goutopoulos

L(74) Apoderado: LUZ HELENA ADARVE GOMEZ

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha  (33) Pais
61/417,131 24112010  US

(85) Fecha inicio fase nacional: 24.06.2013

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud:  11.11.2011
No. de solicitud PCT/EP2011/005691

|(54) Titulo  QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PCT _X MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL

>

Industria y Comercio , ‘
SUPERINTENDENCIAPATENTE DE INVENCION

(21) N° de soficitud:
(51) Clasificacion Internacional :
(71)Solicitante(s) = MERCK PATENT GMBH

(22) Fecha de solicitud:

'(72) Inventor(es)  Bayard, R. Huck; Reinaldo Jones; Yufang Xiao; Constantin Neagu; Donald Bankston;

Ar RY
2

Andreas Goutopoulos NF R
(74) Apoderado: _ LUZ HELENA ADARVE GOMEZ /L
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais R XN
61/417,131 24.11.2010 us
'(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24.06.2013 (87) Publicacion internacional: HN o

(86) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 11.11.2011
No. de solicitud PCT/EP2011/005691

Fecha: 31.05.2012
No. Publicacion WO 2012/069146 A1

(54) Titulo:  QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS

(57) Resumen:
La invencion proporciona nuevos compuestos de quinazolincarboxamida azetidina de acuerdo con la formula (1) y su uso para el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como el cancer.

3
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- Colombia -

POWER OF ATTORNEY

In the city of _Darmstadt , on the 7T day of the month of

Aprdd, " of the year two thousand and eight (2.008), before me,
_Alexander Pfeiffer . Notary Public, appeared
Dr. Hartmann and Dr. Horgtmenrof age, and  domiciled  at
Dhrmstadt, Germany , and stated:
First: That he/she acts in his/ her capacity of __Prokurist of
Mertds Patent Gmbl . a company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of _Germany , and domiciled at
Darmgtadt, Germany “as evidenced in the By-laws and Articles of

Incorporation, documents which | have examined.

Second: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power

. of Attorney to Dario Céardenas Navas and/or Eduardo Cardenas Caballero, and/or

Bernardo P. Cardenas Martinez and/or James Valdiri Reyes and/or Luz Helena
Adarve Gémez, andfor Juanita Acosta Gémez and/or Ana Maria Ruiz Rueda,
registered lawyers of the firm Cérdenas & Cardenas Propiedad Intelectual Lawyers,
domiciled at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, Bogota, D.C. Colombia, to carry before
the corresponding Colombian national offices and authorities the proceedings to obtain
patents, as welt as proceedings of assignments, change of name or domicife of the owner,
waivers and licenses of the same for which purpose they are empowered to take before
said authorities all necessary actions for the indicated purposes; to file applications,
statements, claims, formulate descriptions, amendments, oppositions and appeals; pay afl
taxes and installments and make any other payments determined by law; {o receive every
document and values issuing the respective discharge; to fulfill any other requirements
and take, in general, every measure that they shall deem appropriate for the defense and
protection of the trademarks of the company in the event of infringements, oppositions,
proceedings for cancellation or annulment, imposition of fines, including resort to litigation;
they are empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges,
being entitled to transact, submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby ratified and confirmed,
any such act said attorney lawfully do for its benefit, as my own act granting them also
power to substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

Third: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian code of Commerce the

attorneys are empowered to receive service of notice and designate judiciat and extra:

judicial attorneys.

Signed At

On

<€



Merck Patent GmbH

ppa.

%@M

Dr. Hartmann Dr. Horstmann

By

Notary Public



NOTARIAL CERTIFICATION

The undersigned Notary Public certifies that Mr.

appeared before me and signed the
preceding document; that | know him personally and | am certain that he has legal
capacify to grant it; that he is of

and is consequently authorized to grant such document; that such company is organized
under the laws of , and is domiciled at
; and that the act for which this document
is granted is included among those which constitute the corporate object of the named

company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordance
with the laws of its incorporation and domicile.

| am certain of all these facts because | have examined the respective documents
consisting of

all of which | hereby attest.

Notary Public (signature)
Issued and signed at
Dated

(LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED)

10



El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en

CERTIFICA

Que el Sefior quien autoriza
el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada |as funciones de
y que la firma y sello que en el

documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos
oficiales.

Que tuvo a la vista las pruebas que demuestran que la Compaiiia
, domiciliada en
existe legalmente, y que actualmente
ejerce su objeto social de acuerdo a las leyes del respectivo pais.

Que el Sefior , quien firmé el Poder
que precede en su caracter de ., esta
autorizado para representarla en este acto y otorgar el poder.

CONSUL



Roll of Deeds No. 403 for 2008

I hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter Stralle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Arno Hartmann
born on 29 October 1960
and

2) Mr. Dr. Stefan Horstmann
born on 09 September 1967

business address:
Frankfurter StralBe 250 in 64293 Darmstadt / Germany

~ who are personally known to me -.

Based on today’s inspection of the commercial register of the locat court
(Amtsgericht) Darmstadt - HRB No. 1547 of

Merck Patent GmbH in Darmstadt

I hereby certify that Mr. Dr. Arno Hartmann and Mr. Dr. Stefan
Horstmann -both as Prokurist (holder of a special statutory power of
representation)- acting jointly has the power and authority to represent
and bind Merck Patent GmbH.

The Notary asked the appeared whether he or any member of his firm
had acted in the matter which is the subject of this instrument, except in
a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 07 April 2008




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1561)

L. Land: Bundes republik Dentschlang
Diese sffenttiche Urluinde

2. st untersoisieon yen

"

............................................................

Alexander Pfeiffer in Darmstadt
Bestiuigt
3. in Derrmtact

7. dureh den Pritsidenten des Landearichs
8. water 910 B 2/1 - %257/@ |

9. Siegel/ Stempel
PNy ot

stadt
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Traductors Otficial Juramentsda
Resolucidn No. 835 Minjusticla

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: PODER DE ABOGADO
oforgado por la Compaiiia Merck Patent GmbH, a la Firma de Abogados Cérdenas y
Cédrdenas de Bogotd - Colombia, firmado el 7 de abril de 2008, por los doctores Hartmann y
Horstmann, Abogados Apoderados de dicha compadia. CERTIFICACION NOTARIAL sin
diligenciar. CERTIFICACION NOTARIAL DE AUTENTICACION DE FIRMAS con registro No.

403/2008, con fecha dei 7 de abril de 2008, firmada por Alexander Pfeiffer — Notario en
Darmstadt, Alemania.

Estos documentos vienen acompafiados por el CERTIFICADO DEL CONSULADO
COLOMBIANQ sin tramitar. Y se encuentra legalizado con la APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. 735/08, en idioma alemén, con fecha del 8 de abril de 2008,
firmada por Wellenreuther Vorsitzender Richter.

Traduccion realizada por Martha Soffa Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial

Espaiiol — Inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resolucion def Ministerio de
Justicia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

COLOMBIA -

PODER DE ABOGADO

En la ciudad de Darmstadt, a los 7 dias del mes de abril de! afio dos mil ocho
(2008) ante mi, Alexander Pfeiffer, Notario Publico, comparecieron el Doctor

Hartmann y el Doctor Horstmann, de aflos de edad,'y domiciliados en
Darmstadt, Germany/Alemania, quienes declararon lo siguiente:

PRIMERO: Que ellos actian en calidad de Abogados Apoderados (Prokurist)
de Merck Patent GmbH, una Compaiiia legalmente constituida que opera seguin
las leyes de Alemania y cuyo domicilio es Darmstadt, Alemania de acuerdo con
lo que se evidencia en los Estatutos y reglamentos de la compaiiia.

SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arriba mencionado,
ellos otorgan Poder de Abogado, especial, amplic y suficiente a DARIO
CARDENAS NAVAS, ylo a EDUARDO CARDENAS CABALLERO, ylo a
BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, ylo a JAMES VALDIRI REYES, vio a
LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, y/o a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA
MARIA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la Firma
Cardenas & Cardenas- Abogados Propiedad Intelectual, con sede en ia

g



26l bl

Traductors Oticial Juramentads
Resotscitn Ko, 2835 Minjusticia
Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que
gestionen en Colombia ante las Oficinas y Autoridades correspondientes la
obtencién de patentes, procesamiento de cesiones o fraspasos, cambios de
nombre o domicilio del titular, cancelaciéon de acciones, renuncias y licencias de
las mismas, propdsitos para [os cuales se les otorga poder para que lleven a cabo
ante dichas autoridades todas las acciones necesarias para los propésitos
indicados, como radicar solicitudes, hacer declaraciones, reclamaciones, formular
descripciones, realizar enmiendas o modificaciones, interponer recursos de
oposicion y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer cualquier otro
pago establecido por ley; recibir todos los documentos y dineros y emitir el
descargo correspondiente; cumplir con cualquier otro requerimiento y tomar, en
general, todas las medidas que consideren apropiadas y oportunas para defender
y proteger las Marcas Registradas de la Compafiia en el evento de infracciones,
oposiciones, reclamaciones, para cancelacion o anulacién, imposicion de
sanciones, presentar antecedentes ante las Cortes y Tribunales. Ademas, quedan
facultados para comparecer como demandantes o demandados ante jueces
competentes, también se les da poder para negociar, solicitar arbitraje, ceder,
recibir, dimitir, rescindir o desistir, apelar, rafificar y todos los poderes legales
adicionales que sean necesarios. También se declara que a partir de ahora todas
las acciones que realicen dichos abogados respaldando este Poder de
representacion son buenas y vélidas. Adicionaimente se les otorgan facultades
para sustituir este Poder y si es necesario revocar dichas sustituciones.

TERCERO: Con el propdsito de cumplir con los articulos 597 y 543 de!l Cédigo
Colombiano de Comercio, dichos abogados quedan facultados para recibir
notificaciones judiciales y designar abogados judicial y extrajudicialmente.



FIRMADQ EN:

2 ke T

torsihe S Fovmionts S

Traductora Oficist Jursmentsds
Resoldcifn No. 835 Minjusticia

EL:

Merck Patent GmbH

ppa.

(Firma Autégrafa)
Dr. Hartmann

Por;

ppa.

{Firma Autégrafa)
Dr. Horstmann

Notario Piblico
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Traduclors Oficial Jurameontads
Rosalucitn No. 835 Minjusticia

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscrito Notario Publico certifica que el sefior

compareci6 ante mi y firmé el documento anterior, que lo conozco personalmente
y estoy seguro que él tiene la facultad legal para otorgario. Que él es

de la Compafiia , Y por consiguiente
esta autorizado para otorgar dicho documento. Que esta compafiia esta
organizada bajo las leyes de . Y cuya sede se encuentra ubicada
en el . Ademas certifico que el acte a través

del cual se expide y otorga este documento incluye los que constituyen el objeto
corporativo de la mencionada Compafifa. Como también certifico que dicha

compaitia desarrolla su propdsito corporativo de acuerdo con las leyes de su
incorporacién y domicilio.

Tengo la certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a que examiné
los documentos respectivos que consisten en
Doy testimonio de todo lo anterior.

Por: ]
NOTARIO PUBLICO (firma)

Expedido y firmado en
Fecha:

(Este documento se debe fegalizar a través de Apostilla)

)
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Traductors Oficial Juramentads
Resalucién No. 835 Minjusticia

Lista de Escrituras No. 403 para el afio 2008

Por la presente certifico que las firmas del documento adjunto son verdaderas, y
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter StaBe 250 en Darmstadt, por:

1) El sefior Dr. Arno Hartmann

Nacido el 29 de octubre de 1960
Y

2) El sefor Dr. Stefan Horstmann
Nacido el 9 de septiembre de 1967

Direccion comercial:
Frankfurter Stafe 250 in 64293 Darmstadt/ Germany

- A quienes conozco personaimente -

Basado en la inspeccién que realicé hoy al Registro Comercial de la Corte Local
(Amtsgericht) Darmstadt — HRB No. 1547 - de

Merck Patent GmbH en Darmstadt

Por la presente certifico que el sefior. Dr. Arno Hartmann vy el Sefior. Dr. Stefan
Horstmann - ambos como prokurist (poseedores de un Poder Estatutario Especial
de Representacion) - actuando en conjunto tienen ei poder y autoridad para
representar y vincular a Merck Patent GmbH

A

s
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El notario pregunté a quienes comparecieron, si ellos o alguno de los miembro de
su firma han actuado en relacion con el asunto que es sujeto de este instrumento,
excepto en materia notarial. Los comparecientes o negaron.

Darmstadt, 7 de abril de 2008.

Firma y sello de:

Firma Autografa - llegible
- Alexander Pfeiffer -
Notario

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL. ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1988 DEL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogota, 29 de abril de 2008,

IRy,

Teadectora Gficial Juramentads
fRosoiucidn No. 835 Minjusticia
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

El presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt
en su calidad de Notario

el documento esté provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en'DarmsTadt

confirmado -
en Darmstadt 6. el B de abril de 2008
por el Presidente del Tribunal regional
bajoelNo. 910 E2/1 - 735/08
Sello: 10.  Firma
En representacion
Wellwnreuther
Juez-Presidente

(firma y sello)

7°
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BEGLAUBIGTER ALALTT
ASREUCK.

TR elsregister B des Abteilung B Nummer der Firma:
Antisgerichts Darmstadt Wiedergabe des aktuellen HRB 1547
Registerinhalts
Abruf vom 25.3.2008 16:07
-Ausdruck- Seite 1 von 2
1. Anzahl der bisherigen Eintragungen:
2

2. a) Firma:
Merck Patent Geselischaft mit beschriinkter Haftung
b) Sitz, Niederlassung, Zweigniederlassungen:

Darmstadt

¢) Gegenstand des Unternehmens:

Der Erwerb, die Verwaltung und die Verwertung gewerblicher Schutzrechte.

3. Grund- oder Stammkapital:

50.000,00 DEM

4, a) Allgemeine Vertretungsregelung:
Ist nur ein Geschéftsfihrer bestellt, so vertritt er die Gesellschaft allein. Sind mehrere Geschéftsfiihrer bestellt, so wird
die Geselischaft durch zwei Geschéftsfuhrer oder durch einen Geschéftsfithrer gemeinsam mit einemn Prokuristen
vertreten.

b} Vorstand, Leitungsorgan, geschiftsfithrende Direktoren, persnlich haftende Geselischafter,
Geschiftsfiihrer, Vertretungsberechtigte und besondere Vertretungsbefugnis:

GeschéfisfGhrer: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, *22.04,1953

5. Prokura:
Gesamtprokura gemeinsam mit einem Geschéftsfuhrer oder einem anderen Prokuristen:
Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, *29.10,1960

Dr. Horstrann, Stefan, Heppenheim, *09.09.1967
Br. Losert, Wolgang, Hiinfelden, *06.03.1957

6.  a) Rechtsform, Beginn, Satzung oder Gesellschaftsvertrag:
Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
Geselischafisvertrag vom 18.03.1970
Zuletzt gedndert durch Beschluss vom 25.07.1985
b) Sonstige Rechtsverhiltnisse:

Die Gesellschaft hat am 01.08.1992 mit Zustimmung der Gesellschafterversammiung vorn 03.08.1992 mit der Merck
Verwaltungsgesellschaft mit beschrénkter Haftung in Darmstadt einen ErgebnisabfGhrungsvertrag geschlossen.

7. a) Tag der letzten Eintragung:

pYA



1,,\,“,,,_,¢¢rs'f"55;§tver 8 des Abteilung B Nummer der Firma:
psfi¥sgerichts Darmstadt Wiedergabe des aktuellen HRB 1547
Registerinhalts

Abruf vom 25.3.2008 16:07

~Ausdruck-

Seite 2 von 2

17.07.2006

73



Die Ubereinstimmung des von mir,

Notar Alexander Pfeiffer
in Darmstadt,

gefertigten Ausdrucks aus dem elektronischen
Handelsregister mit dem mir am Bildschirm an-

gezeigten Inhalt wird hiermit beglaubigt.

Darmstadt, den 25.03.2008

1Y

-Notar-

24
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* 9. Siegel/ Stempe] 10, Ustsrschrify

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Eundcwopubhk Deutschland
Diese Sffentliche Urka

2. ist unters.arieben von mQXQUCﬁiV m@l-pp‘(’)

3. in seéner Eigensuhioft als Noter

4. sie ist versshan mit dem Siep !/’ des  Notars

e xgulev. o Q@,‘ {flexisa S avuudodh

Bestitigt 9 G Warz 2008
5. in Derrmtacdt 6. am |
7. dureh den Prisidenten des L:mdg@nghh

8. unter 910 £ 2/ . @l@/@c&’

G T e or
Vorsitmnder Richtor




Extracto autenticado 12729-P

Registro comercial B del Seccién B Numero de la Razén social:
Tribunal municipal de Darmstadt Reproduccion del contenido HRB 1547
actual del Registro
Peticion del 25 de marzo de
2004
- Extracto - Pagina1de2
1. Numero de las anotaciones hechas hasta ahora:
2
2, a) Razon social:

Merck Patent Gesellschaft mit beschrankier Haftung

b) Domicilio, agencia, sucursales
Darmstadt

¢) Objeto de la empresa

La adquisicién, administracion y valuacion de derechos protegidos.

3. Capital social:

50.000,00 marcos alemanes

4. a) Regulacion general sobre representacion:




Si solo se nombré a un gerente, éste representara la sociedad solo. Si se
nombré a varios gerentes, entonces la sociedad serad representada por un
gerente junto con un apoderado.

b) Junta directiva, Organo de direccion, Directores gerentes, Socios
responsables personales, Gerentes, Autorizados a representar y
permisos especiales de representacion:

Gerente: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, nacido el 22 de abril de 1953

Poder:

Poder general junto con un gerente u otro apoderado:

Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, nacido el 29 de octubre de 1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, nacido el 9 de septiembre de 1967

Dr. Losert, Wolgang, Hiunfelden, nacido el 6 de marzo de 1957

a) Forma juridica, comienzo, estatutos o contrato de sociedad:
Sociedad Limitada
Contrato de sociedad, del 18 de marzo de 1970
Modificado por Ultima vez mediante acuerdo del 25 de julio de 1985
b) Otras relaciones juridicas:
El 1 de agosto de 1992, con autorizacidén de la Asamblea de Socios, del 3 de

agosto de 1992, la Sociedad firmé con la firma Merck Verwaltungsgesellschaft

(Cx



mit beschrankter Haftung in Darmstadt un contrato de transferencia de

beneficios.

7. a) Fecha de la Gitima anotacion:

17 de julio de 2006

Por este medio, se autentica la coincidencia del extracto preparado por mi, Notario
Alexander Pfeiffer, en Darmstadt, extraido del Registro comercial electrénico, con el
contenido mostrado en la pantalla.

Darmstadt, 25 de marzo de 2008

Alexander Pfeiffer

Notario

(firma y sello)

53
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

Y

El presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt Cop e

en su calidad de Notario

.

el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pfe;ffer en;.lf)_armstadt

[IRY

confirmado
en Darmstadt 6. el 26 de marzo de 2008 e
por el Presidente del Tribunal regional B

bajo el No. 910E2/1 - 616 /08

Sello: 10.  Firma
En representacion
Wellwnreuther
Juez-Presidente

(firma y sello)
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. The Comrﬁonwea[tﬁ of Mdssachusetts

William Francis Galvin -
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE :
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Couhtry: United S{ates of America
Tﬁis public document

2. has been signed by: Heather L. Rahdhahn

3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of:© Heather L. Randhahn
whose commission expires on. January 4, 2019

Certified _ ‘
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 15 March, 2013

7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.. 1657294 | .
9. Seal/stamp: . : . Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

preparedby  jshirey.




RECLARATION OF INVENTORSHIP
WITH ASSIGNMENT

We, the undersigned

Bayard R. Huck
Reinaldo Jones
Yufang Xiao
Constantin Neagu
citizens of

US/USIUS/RO/USIGR

residing at

Frankfurter Str. 250 .
64293 Darmstadt

by these presents declare under oath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

QUINAZOLINE CARBOXAMIDE AZETIDINES

and to transfer in full property without reservation
or limitation whatsoever all our rights on same to

Merck Patent GmbH 4
Darmstadt

residing at

Darmstadt
who may apply for and obt‘ain its own name the
registration of the correspondmg patent in the

Republic of Columbia, holding all- the corres-
ponding rights.

Granted and signed at
on

INVENTORS:
=

B\/f/? [~ 3~ 13

Bayard R"Huck

‘ s 29 2043
/4

Plolz2n Co-

DECLARACION DE INVENTORES
CON TRANSFERENCIA

Nosotros,
Donald Bankston
Andreas Goutopoulos

de nacionalidad
domiciliados en

por el presente documento declaramos bajo jura-

mento ser los inicos y verdaderos inventores de la
invencién titulada:

y que cedemos en plena-propiedad y sin reserva
limitacion alguna todos nuestros derechos sobre fa
misma a

domiciliada en

quien podré solicitar y obtener a su nombre el re-
gistro de la patente correspondiente en {a RepGbli-
ca de Columbia ejerciendo todos los derechos
que a ello corresponde. )

Dado y firmado en
alos dias del mes de “de 20

INVENTORES:

:&.‘«%gg
Jau 28 ud

Donald Bankston

Reinaldo Jones

<) Fen. 2§ 2013

Andreb;g:*Goutdpoulos

Yufang Xiao

e Yo /100

Constantin Neagu
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MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE AC&\%WLEDGMENT Gov. Exac, Ord, 4455 (03-13) §5(a)
% > % RESIEEN BN,

Commonwealth of M&s’m -
Countyof __ WL SS.

On this the 3\0’( _ day of Q\GI%% , 20\\(5 , before e,
\Q &‘\“(\Q( hme\gN(&a‘fy\'g;ﬂ: A s the Li‘nde:rs'igh_edl Notary Piiblic,
personally appeared (l\\ ard R Huck

Name(s) of Signer(s} ]
proved to me through satisfactory evidence of identity, which.was{yére

WD Serono Cocporate ldeatificdion Cacd.

Description of Evidence of Identity

to be the person(s) whose name(s) is/are signed on the preceding or attaoheddouﬂm
and acknowledged to me that he/she/they signed it voluntarily for its stated purpasti{.)
O as partner(s) for :

,a ‘pb amw~ '?"h“m‘ :

o H
O as _for
' fle of Office -~ - s+ .Y
; . A
a corpuralion. -

Nams of Corporation

O as attomey in fact for S

theprimfva!.,

Name of Principal Signer e

Das. for

Type of Capacity - ’

HEATHER L. RANDHAHN S ' T

& Notary Public : ame o[ Persor/ERy afthe e

Commonwaealth of Massachusetts W& W oo o

My comm‘“i:“zg’;g res ~— Slgnalure of Notary Pubic = :
danuary & \AeoMhe L- Q&MU\&\"\ i
Printed Namo of Noeaty t

Place Notary Seal and/or Any Stamp Above My Commission Explres

OPTIONAL
Although the Information in this section Is not required by law, it may prove valuable to
persons relying on the document and could prevent fraudulent removal and reattachment
of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

DocumentDate: _____ Number of Pages:

SRR

Signer(s) Other Than Named Above:

PRSI P IR R R BB TR
© 2004 National Notary Association ¢ 9350 De Soto Ave PO Box 2402 o Chatsworth CA 91313-2402 » www.Nath

Item No, 5951 Reorder: Call Toll-Free 1-800 US NOTARY (1-aoomm !




MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

Gov, Exec. Ord. #455 (03-13), §5(d)

Commonwaalgh of Massachusetts
County of W\le AN

88,

On this the 24 day of JANUGS \

L 2
2015 , before me,

He oA\ne CL. Randnsay

Yoar

, the undersigned Notary Public,

Name of Notary Public

personally appearad Reinoldo \_\OV\Q o

Name(s) ol Signer(s)

proved to me through satisfactory evidence of identity, which was/were

£ MO Secons Cocporote \dentification Cocd

Description of Evidence of Identity

to be the person(s) whose name(s) is/are signed on the preceding or attached documnent,
and acknowledged to me that he/she/they signed It voluntarlly for its stated purpose(.)

¢ HEATHER L. RANDHAHN
Notary Public
Commonwealth of Massachusetts
My Commission Expires
January 4, 2019

Place Notary Seal and/or Any Stamp Above

[ as partner(s) for

Hame of Farnership

, a partnership.

O as for
Tille of Office

, a corporation.

Name of Corporation

0 as attorney in fact for ___

, the principal.

Name of Principal Signer
Oas for

Type of Capacity

, a/the
Wame gi Parsan/Entity

o . g R

Blgnature of Nolary Fublic
Weatned L - P andnshn

Printed Name of Nolary

My Commission Expires

)6.0ua 4, 2009,

OPTIONAL
Although the information In this sectlon Is not required by law, it may prove valuable to
parsons relying on the document and could prevent fraudulent removal and reattachment
of this form to another document,

Description of Attached Document

Title or Type of Document: heclacahon of lnwentecship wiw
Heg l(‘hw

Document Date: Number of Pages: ___.

Right 1

Top ol ¥

Signer(s) Other Than Named Above: Bovard R Hudd et al.

A S R S R S R R R s G TR RIS S R
© 2004 National Notary Assoclation * 9350 De Soto Ave., P.O. Box 2402 » Chatsworth, CA 8131 3-2402 «
Itern No. 5951 Reorder: Call Toll-Free 1-800 US

O




MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT o b 0. 145 (0319 650 °
R RS RS S B R R R S SR RO B S S L BRI RO BEBIRIBSRIREEY

Commonwealth of Massachusetts
County of Mm N o8:

On this the _2OYW OIS ol 3
n this the day of N , 2 = , before me,

[ ay = Manth 8l
}\&(ﬁ\'\ﬁ.( L. Randiuan
Name of Notary Public

personally appeared __Y utang XD
J Name(s) of Signer(s)

, the undersigned Notary Public,

»

proved to me through satisfactory evidence of identity, which was/were

ens Secono \nC. Cocpotate loent & cation Caed
Descriptian of Evidence of Identity '
to be the person(s) whose name(s) is/are signed on the preceding or attached document,
and acknowledged to me that he/she/they signed it voluntarily for its stated purpose(.) y!
O as partner(s) for

Name of Parinership

, @ partnership.

Oas for
Title of Office

, & corporation.

Name of Corporation

[J as attorney in fact for

, the principal.

Name ol Princlpal Signer

Cas for
ND HN Type of Capacity
£ Hmrﬁ;r';r’y?bll:{: ~Narme ol Parsor/Entty afthe g e
Commonwedalth of Massachusetis n Type o
@ My Commission Expires NM\ g. ¥ &“G\M
January 4, 2019 grature of Notary Publlc

Weother L. Candhdhn

Printed Name of Notary

Place Notary Seal and/or Any Stamp Above My Commission Explres \l anuav "\

OPTIONAL
Although the information In this section Is not required by law, it may prove valuable to Rl
parsons relying on the document and could prevent fraudulent removal and reattachment T
of this form to another document, Top of kg

Description of Attached Document

Title or Type of Document: Co Dec. o \ndent ship
Wie Besgnment
Document Date: Number of Pages: \

Signer(s) Other Than Named Above: Rk _ eX ol .

R R R R RS R TR
© 2004 National Notary Assoclation » 9350 De Soto Ave., P.O. Box 2402 + Chatsworth, CA 91343
item No. 5951 Regrder: Call Toll-Free 1-3

9



MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE AOKNOWLEDGMENT Gov Bxc. O, 4455 (ua-tay.m

Commonweaith qf Massachusetts

County of 8% -"/
\ p
On this the _2¢ .%h,, day of _J(Ny 3 L :}h vl B }w , before me,
Heatne ¢ L Land helan , the undersigned Notary Pyllie,

Name of Notary Public

personally appeared Cown staahn Neaau

Namae(s) of-Signer(s)

proved to me through satisfactory evidence of identity, which was/were - '

EMD Secono Corporate \dentificgtion Cad
Description of Evidence of Tdentity

to be the person(s) whose name(s) Is/are signed on the preceding or attached docus
and acknowledged to me that he/she/they signed it voluntarily for its stated purp
[ as partner(s) for

e oy

Name of P

, & paring

O as .
Tiile of Office —_

, @ corpe

Name ol Corporailon

[J as attorney in fact for

, the pring

Name of Principal Signer

Y
} o
Cas for o
Type of Capaclty
A

& HEATHER L. RANDHAHN _afthe 3

No!;ill;y fPUinC " -ﬁ.&l Porsoﬁr’Enlrly k %Lk e

Commonwealth of Massachusetts (]Md "
@ My Commission Expires %ﬂlugof Notary Public

Janvary 4, 2019 Heather L. Pandhnaan

Printed Name of Notary
o Place Notary Seal and/or Any Stamp Above My Commission Explres Jdnuvasy _‘

OPTIONAL et A+
Although tha Information in this sectlon Is not required by law, it may prove valuable to Higl

persons relying on the document and could prevent fraudulent removal and reattachment
of this form to another document.

Top of
Description of Attached Document

Title or Type of Document: RC\arahon of \nve o P
wirn ASSTwmenct \

Document Date: Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above: Puek et al.

© 2004 Natlonal Notary Assoclation » 9350 De Soto Ave., P.O. Box 2402 » Chatsworth, CA 91313-2402 »
Item No. 5951 Reofder: Call Toll-Free 1-800 US NOTARY (158

W ain o+




MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE ACKNOWLEDR
R R R B R R R R S RS RSB SR8

Commonwealth of Massachusetts

County of WMW }m. .'

On this the _Qﬂlg__ day of \&{\Uohi\jh o,
ontl
Headne U Pandinahn B

Name of Notary Public

personally appeared Donald Bonk sko
Famets)

proved to me through satisfactory evidence o
EMD Seono Cot polode \den
Description of Evidence of @

to be the person(s) whose name(s) is/are signed on g “ \ _‘ Bocument,
and acknowledged to me that he/she/they signed k purpose(.)
Oes .
"Partnership

s 8 partnership.

for
a corporation.

t for

, the principal.
» for
S HEATHER L. RANDHAHN
] Norﬁr‘y Public safthe e
Commonwealth of Massachusetts ¢ O
{\ ) My Commission Expires W d \CUJ“\E
. January 4, 2019 5T Notary Public

e | andWhahn

ibd Name of Nolary

e JG0LGN L 2009

Place Notary Seal and/or Any Stamp Above

[T
Although the Information in this section is not recuis by g valuable to

persons relying on the document and could prevent e reattachment
of this form to another document.

Right Thumbprint
of Signer

Top of thumb here

Description of Attached Document
De c\ocotan 8 \nvenbhip
U.I\ w \

Signer(s) Other Than Named Abowe: lr’vu. ctal.

R R R B R i s i " S S B
@ 2004 National Notary Assoclation « 9350 De Smh-.. mn-m« Chalswonh CA 91313-2402 » i
Item No. 5951 Reowiat- Call Toll-Free 1-800 US NOT/ 1y

Title or Type of Document:

Document Date: Number of Pages:




MASSACHUSETTS ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT
B O s o R S e e R N R A AR T AR SR E

S R s R B R B R S R s i e S S R e s
@ 2004 Natlonal Notary Association = 9350 De Soto Ave., PO, Box 2402 * Chatsworth, CA 918
Item No. 5051 Rberder: Call Toll-Frea 1-800:4

Commonwealth of Massachusetts

County of W\LMM ss.

On this the _& %t\’\ day of (\\LLN\U;‘(H:JJ\ , 201\ ?) , before me,
Hleadne ' L- R gadinaian

Name of Notary Public

personally appeared Andeas G OU\JVUPOL 0usS

Name(s) of Signar(s)
proved to me through satisfactory evidence of identity, which was/were

EVD Seotno Cocporole |dentilcakion Cod
Description of Evidence of [dentity
to be the person(s) whose name(s) is/are signed on the preceding or attached document,

and acknowledged to me that he/she/they signed it voluntarily for its stated purpose(.)
(] as partner(s) for

, the undersigned Notary Public,

Name ol Partnership

, a partnership.

O as for
Title of Office

, a corporation,

Name of Corporation

[0 as attorney in fact for

Gov. Exec. Ord. 455 (08-13), §5(d)
e 5%

Name of Principal Signer v the prnioal.
Oas — for
~  HEATHER L. RANDHAHN PRSPy
N Notary Public , a/the ’
'i , -=avnonwealth of Massachusetts K00 ¥ ares) ol Entity
N #iy Commission Expires ()jj\_U\d {(l!\\m
Jonuary 4, 2019 gnature o
Aeothwer L. \Zun&hchn
Piinied Name of Notary
Place Notary Seal and/or Any Stamp Above My Commission Expires J(L nugrs ]
OPTIONAL syt ey

Although the Information in this section Is not required by law, It may prove vskmﬂoﬂ’
parsons relying on the document and could prevent fraudulent removal and reattac
of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: (o Decdaation of tMCMPW?
Dot Rssign ment

Document Date: Number of Pages: {
Signer(s) Other Than Named Above: __ I\, et A\,
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La Comunidad de Massachusetts

William Francis Galvin
Secretario de la Comunidad

10.

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DE OCTUBRE 5, 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por- Heather L. Randhahn
Que actua en calidad de: Notario Publico
Lleva el sello/timbre de:  Heather L. Randhahn
cuya comision expira el: 4 de enero, 2019
Certifica
En Boston, Massachussets 6. El 15 de marzo, 2013

Por. el Secretario de la Comunidad

No. 1657294
Sello/timbre Gran Sello de la Comunidad
Firma (Aparece sello)

(aparece firma)

William Francis Galvin
Secretario de la Comunidad




DECLARACION DE INVENTORES CON

DECLARACION DE INVENTORES CON

TRANSFERENCIA
Nosotros,
Bayard R. Huck
Reinaldo Jones
Yugang Xiao
Constantin Neagu
De nacionalidad
US/US/US/RO/US/IGR
domiciliados en
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt
por el presente documento declaramos
bajo juramento ser los Unicos vy
verdaderos inventores de la invencion
titulada:
QUINAZOLINA CARBOXAMIDA
AZETIDINAS
y que cedemos en plena propiedad y sin
reserva ni limitacion alguna todos
nuestros derechos sobre la misma a
Merck Patente GmbH
Darmstadt

domiciliada en
Darmstadt

quien podra solicitar y obtener a su
nombre el registro de la patente
correspondiente en la Republica de
Columbia ejerciendo todos los derechos
que a ello corresponde.

Dado y firmado en
a
INVENTORES:

(aparece firma) 1-31-13

TRANSFERENCIA
Nosotros,
Donald Bankston
Andreas Goutopoulos

De nacionalidad

domiciliados en

por el presente documento declaramos
bajo juramento ser los UGnicos vy
verdaderos inventores de la invencion
titulada:

y que cedemos en plena propiedad y sin
reserva en limitacion alguna todos
nuestros derechos sobre la misma a

domiciliada en

quien podra solicitar y obtener a su
nombre el registro de la patente
correspondiente en la Republica de
Columbia ejerciendo todos los derechos
que a ello corresponde.

Dado y firmado en
alos dias del mes de
INVENTORES:
(aparece firma)

de 20

enero 28, 2013

Bayard R. Huck

(aparece firma) enero 29, 2013

Donald Bankston
(aparece firma) enero 28, 2013

Reinaldo Jones

(aparece firma) enero 28, 2013

Andreas Goutopoulos

Yufang Xiao

(aparece firma) enero 28. 2013

Constantin Neagu
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RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LOS PROPOSITOS
Gov. Exec. Ord.#455 (03-13), §5(d)

Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middlesex

El dia 31 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afio
Heather L. Randhahn , €l Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecio personalmente Bayard R. Huck

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probé ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de Identificacion Corporativa de EMD Serono
Descripcion de la Evidencia de Identidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocio ante mi que él/ella/ellos lo firmé(ron) voluntariamente para su propoésito
establecido (.)

O como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
[J como , para , una corporacion
Cargo de! Funcionario Nombre de la Corporacion
[0 como apoderado de .el principal
Nombre del Signatario Principal
O como , para , un/el
HEATHER L. RANDHAHN Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad _Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comision Expira 4 de enero de 2019
OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacién en esta seccién, esta puede resultar

valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma

pueden evitar la remocion y la reinsercion fraudulenta de este formulario a otro
documento

Descripcion del Documento Adjunto superior del
Titulo o Tipo de Documento: pulgar aqui
Fecha de Documento: Numero de Paginas

Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente

©2004 Asociacion Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.0.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402.
www.NationalNotary.org
ftem No.5951 Nuevo Pedido: Llame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. (1-800-876-6827)



RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LLOS PROPOSITOS
Gov. Exec. Ord #455 (03-13), §5(d)

Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middiesex

El dia 29 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afto
Heather L. Randhahn , €l Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecio personalmente Reinaldo Jones

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probo ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de ldentificacién Corporativa de EMD Serono
Descripcion de la Evidencia de Identidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocié ante mi que él/elia/ellos lo firmo(ron) voluntariamente para el propésito
establecido (.)

[0 como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
O como , para , Una corporacion
Cargo del Funcionario Nombre de la Corporacion
[0 como apoderado de .el principal
Nombre del Signatario Principal
O como , para , un/el
HEATHER _L' R'AN_DHAHN Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comisién Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre Impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comisién Expira 4 de enero de 2019
OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacién en esta seccién, esta puede resultar
valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma
pueden evitar la remocién y la reinsercion fraudulenta de este formulario a otro
documento

C . Parte
Descripcién del Documento Adjunto superior del
Titulo o Tipo de Documento: Declaracién de Inventor con Cesién pulgar aqui

Fecha de Documento: Numero de Paginas__1
Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente Bayard R. Huck_ et al

©2004 Asociacién Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.O.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402. www.NationalNotary.org
{tem No.5951 Nuevo Pedido: Llame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. {1-800-876-6827)
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RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LOS PROPOSITOS
Gov. Exec. Ord.#455 (03-13), §5(d)

Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middlesex

El dia 28 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afo
Heather L. Randhahn , €l Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecié personalmente Yufang Xiao

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probo ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de ldentificacién Corporativa de EMD Serono
Descripcién de la Evidencia de Identidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocié ante mi que él/ella/ellos lo firmé(ron) voluntariamente para el propésito
establecido (.)

O como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
O como , para , una corporacion
Cargo del Funcionario Nombre de la Corporacién
J como apoderado de .el principal
Nombre del Signatario Principal
O como , para , un/el
HEATHER _L' R’AN_DHAHN Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre Impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comisién Expira 4 de enero de 20198
OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacion en esta seccién, esta puede resultar

valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma
pueden evitar la remocién y la reinsercion fraudulenta de este formulario a otro
documento

o, . " Parte
Descripciéon del Documento Adjunto superior del
Titulo o Tipo de Documento: Declaracién CO de Inventor con Cesién pulgar aqui
Fecha de Documento: Numero de Paginas__1
Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente Huck, et al

©2004 Asociacién Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.O.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402. www.NationalNotary.org
[tem No.5951 Nuevo Pedido: Llame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. (1-800-876-6827)
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RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LOS PROPOSITOS

Gov. Exec. Ord.#455 (03-13), §5(d)
Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middlesex

El dia 28 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afio
Heather L. Randhahn , el Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecio personalmente Constantin Neagu

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probé ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de Identificacién Corporativa de EMD Serono
Descripcién de la Evidencia de Identidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocié ante mi que él/ella/ellos lo firmoé(ron) voluntariamente para el propésito
establecido (.)

O como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
O como , para , una corporacion
Cargo del Funcionario Nombre de la Corporacion
0O como apoderado de ,el principal
Nombre del Signatario Principal
O como , para , un/el
HEATHER _L' R'AN'DHAHN Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comisién Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre Impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comision Expira 4 de enero de 2019
OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacién en esta seccion, esta puede resultar
valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma
pueden evitar la remocién y la reinsercién fraudulenta de este formulario a otro

documento

L, . Parte
Descripcion del Documento Adjunto superior del
Titulo o Tipo de Documento: Declaracién de Inventor con Cesidon pulgar aqui

Fecha de Documento: Numero de Paginas__1
Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente_Huck, et al

©2004 Asociacién Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.O.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402. www.NationalNotary.org
ftem No.5951 Nuevo Pedido: Liame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. (1-800-876-6827)



RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LOS PROPOSITOS
Gov. Exec. Ord.#455 (03-13), §5(d)

Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middlesex

El dia 28 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afio
Heather L. Randhahn , el Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecié personalmente Donald Bankston

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probé ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de Identificacién Corporativa de EMD Serono
Descripcién de la Evidencia de |dentidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocié ante mi que él/ella/ellos lo firmoé(ron) voluntariamente para el propésito
establecido (.)

O como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
0 como , para , una corporacién
Cargo del Funcionario Nombre de la Corporacién
O como apoderado de .el principal
Nombre del Signatario Principal
[0 como , para , un/el
HEATHER _L' R'AN_DHAHN : Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre Impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comisién Expira 4 de enero de 2019
- OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacién en esta seccion, esta puede resultar

valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma
pueden evitar la remocién y la reinsercion fraudulenta de este formulario a otro
documento

. e . Pne
Descripcion del Documento Adjunto . superior del
Titulo o Tipo de Documento: Declaracién de Inventor con Cesidn pulgar aqui
Fecha de Documento: Numero de Paginas__1

Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente Huck, et al

©2004 Asociacién Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.0O.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402. www.NationalNotary.org
[tem No.5951 Nuevo Pedido: Liame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. (1-800-876-6827)



RECONOCIMIENTO DE MASSACHUSETTS PARA TODOS LOS PROPOSITOS
Gov. Exec. Ord.#455 (03-13), §5(d)

Comunidad de Massachusetts SS.

Condado de Middlesex

El dia 28 de enero, 2013 ante mi,

dia mes afio
Heather L. Randhahn , €l Notario Publico infrascrito,
Nombre del Notario Publico

comparecié personalmente Andreas Goutopolous

Nombre(s) del Signatario(s)

quien probé ante mi a través de evidencia de identidad satisfactoria, que es/son

Tarjeta de Identificacion Corporativa de EMD Serono
Descripcion de la Evidencia de Identidad

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del documento precedente o adjunto y
reconocio ante mi que él/ella/ellos lo firmé(ron) voluntariamente para el propésito
establecido (.)

O como socio(s) de , una sociedad
Nombre de la Sociedad
O como , para , Una corporacion
Cargo del Funcionario Nombre de la Corporacién
O como apoderado de .el principal
Nombre del Signatario Principal
O como , para , un/el
HEATHER _L' R’AN_DHAHN Tipo de Calidad Nombre de Persona/Entidad Tipo de Entidad
Notario Publico Heather L. Randhahn
Comunidad de Massachusetts Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira Heather L. Randhahn
4 de enero, 2019 Nombre Impreso del Notario
Coloque Sello de Notario y/o Cualquier Timbre Arriba Mi comisién Expira 4 de enero de 2019
OPCIONAL

Aunque por ley no se requiere informacién en esta seccién, esta puede resultar
valiosa para las personas que se basan en el documento y de esta forma
pueden evitar la remocién y la reinsercion fraudulenta de este formulario a ofro
documento

o, . Parte
Descripciéon del Documento Adjunto superior del
Titulo o Tipo de Documento:Declaracién CO de Inventor con Cesion pulgar aqui

Fecha de Documento: Numero de Paginas__1
Signatarios Diferentes a los Mencionados Anteriormente Huck, et al

©2004 Asociacién Nacional Notarial 9350 De Soto Ave., P.0.Box 2402 Chatsworth, CA 91313-2402. www.NationalNotary.org
ftem No.5951 Nuevo Pedido: Llame Gratis 1-800 NOTARIO EE.UU. (1-800-876-6827)



10

15

20

25

QUINAZOLINCARBOXAMIDA AZETIDINAS

Campo de la invencién

La invencion se refiere a una serie de compuestos de quinazolincarboxamida aze-
tidina que son de utilidad en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales
como cancer en mamiferos. También esta comprendido pof la presente invencién el uso
de tales compuestos en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en mamife-

ros, en especial seres humanos y composiciones farmacéuticas que contienen tales

compuestos.

A Sintesis del arte relacionado

Las proteina quinasas constituyen una gran familia de enzimas de estructura rela-
cionada que son responsables del control de una amplia variedad de procesos de trans-
duccién de sefales dentro de la célula (Hardie, G. y Hanks, S. (1995) The Protein Kina-
se Facts Book. | and ll, Academic Press, San Diego, CA). Las quinasas se pueden cate-
gorizar en familias por medio de los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina tirosi-
na, proteina—serina/treonina, lipidos, etc.). Los motivos de secuencia han identificado
que emulsidn general corresponden a cada una de estas familias de quinasas (por
ejemplo, Hanks, S. K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-596 (1995); Knighton, et al., Scien-
ce, 253:407-414 (1991); Hiles, et al., Cell, 70:419-429 (1992); Kunz, et al., Cell, 73:585-
596 (1993); Garcia—Bustos, et al., EMBO J., 13:2352-2361 (1994)).

Las proteina guinasas se pueden caracterizar por sus mecanismos de regulacion.
Estos mecanismos incluyen, por ejemplo, autofosforilacic’)n,b transfosforilaciéon por otras
quinasas, interacciones de proteina—proteina, interacciones de proteina—lipidos e inter-
acciones de proteina~polinucledtido. Una proteina quinasa individual puede ser regulada
por mas de un mecanismo.

Las quinasas regulan muchos diferentes procesos celulares incluyendo, pero sin

limitacién, proliferacion, diferenciacion, apoptosis, motilidad, transcripcion, traduccion y

Ut
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otros procesos de sefalizacidn, por adicidn de grupos fosfato a proteinas blanco. Estos
eventos de fosforilacion actGan como cambios moleculares si/no que pueden modular o
regular la funcién biologica de la proteina blanco. La fosforilacion de proteinas blanco se
produce en respuesta a una variedad de sefiales extracelulares (hormonas, neurotrans-
misores, factores de crecimiento y de diferenciacion, etc.), eventos del ciclo celular, es-
treses medioambientales o nutricionales, etc. La proteina quinasa apropiada funciona en
las vias de sefalizacion para activar o inactivar (ya sea directa o indirectamente), por
ejemplo, una enzima metabodlica, proteina de regulacién, receptor, proteina citoesquelé-
tica, canal i6nico o bomba o factor de transcripcion. Una sefializacion descontrolada de-
bida al control defectuoso de la fosforilacién de proteinas fue implicado en una cantidad
de enfermedades que incluyen, por ejemplo, inflamacién, cancer, alergia/asma, enfer-
medades y afecciones del sistema inmune, enfermedades y afecciones del sistema ner-
vioso central y angiogénesis.

La proteina quinasa 70S6K, la proteina quinasa ribosomal de 70 kDa p70S6K
(también conocida como SK6, p70/p85 S6 quinasa, p70/p85 ribosomal S6 quinasa y
pp70S6K), es un miembro de la subfamilia AGC de proteina quinasas. p70S6K es una
serina—treonina quinaéa que es un componente de la via de fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K)YYAKT. p70S6K esta corriente abajo de PI3K y la activacién se produce mediante
fosforilacién en una cantidad de sitios en respuesta a numerosos mitégenos, hormonas
y factores de crecimiento. La actividad de p70S6K también esta bajo el control del un
complejo que contiene mTOR (TORC1) dado que la rapamicina acttia para inhibir la ac-
tividad de p70S6K. p70S6K es regulada por blancos corriente abajo PI3K AKT y PKCO.
Akt fosforila directamente e inactiva TSC2, activando asi mTOR. Ademas, estudios con
alelos mutantes de p70S6K que son inhibidos por wortmannina pero no por rapamicina
sugieren que la via de PI3K puede exhibir efectos sobre p70S6K independientemente de

la regulacion de la actividad de mTOR.

L ¥
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. La enzima p70S6K modula la sintesis de proteinas por fosforilacién de la proteina
ribosomal S6. La fosforilacion de S6 se correlaciona con la traduccién incrementada de
componentes que codifican mRNAs del aparato traduccional, incluyendo proteinas ribo-
somales y factores de elongacion traduccional cuya mayor expresién es esencial para el
crecimiento y la proliferacion celular. Estos mRNAs contienen un tracto de oligopirimidi-
ma en su inicio transcripcional 5’ (denominado 5'TOP), que se mostré esencial para su
regulacion a nivel de la traduccion.

Ademas de la implicancia en la traduccién, la activacion de p70S6K también fue
implicada en el control del ciclo celular, la diferenciacion de células neuronales, la regu-
lacién de la motilidad celular y una respuesta celular que es importante en metastasis
tumorales, la respuesta inmt_me y la reparacion tisular. Los anticuerpos de p70S6K su-
primen la respuesta mitogénica que da entrada a fibroblastos de rata en la fase S, lo
que indica que la funcion de p70S6K es esencial para la progresion de la fase G1 a S
en el ciclo celular. Por otra parte, la inhibicion de la proliferacion del ciclo celular en la
fase G1 a S del ciclo celular por rapamicina fue identificada como una consecuencia de
la inhibicion de la produccién de la forma hiperfosforilada, activada de p70S6K.

Un papel importante para la p70S6K en la proliferaciéon de células tumorales y la
proteccion de ceélulas de la apoptosis es soportado sobre la base de su participacion en
la transduccidn de sefales del receptor del factor de crecimiento, ia sobreexpresion y la
activacion en tejidos tumorales. Por ejemplo, los analisis Northern y Western revelaron
que la amplificacion del gen PS6K fue acompafiado por los correspondientes aumentos
en la expresion de mARN y proteina, respectivamente (Cancer Res. (1999) 59: 1408-
11-Localization of PS6K to Chromosomal Region 17g23 and Determination of Its Ampli-
fication in Breast Cancer).

El cromosoma 17923 se amplifica en hasta el 20% de tumores de mama primarios,

en el 87% de tumores de mama con mutaciones de BRCA2 y en el 50% de tumores con
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mutaciones de BRCA1, asi como otros tipos de cancer tales como céncer de pancreas,
vejiga y neuroblastoma (ver M. Barlund, O. Monni, J. Kononen, R. Cornelison, J. Tor-
horst, G. Sauter, O.—P. Kallioniemi y Kallioniemi A., Cancer Res., 2000, 60:5340—5346).
Se mostr6 que las amplificaciones de 17923 en cancer de mama incluyen los genes
PAT1, RAD51C, PS6K y SIGMA1B (Cancer Res. (2000): 60, pp. 5371-5375).

El gen p70S6K se identificé como un blanco de amplificacion y sobreexpresion en
esta region y se observé una asociacién estadisticamente significativa entre amplifica-
cion y baja prognosis.

Se observé inhibicion clinica de activacion dé p70S6K en pacientes con carcinoma
renal tratados con CCI-779 (éster de rapamicina), un inhibidor de la quinasa mTOR co-
rriente arriba. Se informé acerca de una asociacién lineal significativa entre progresion
de la enfermedad e inhibicién de la actividad de p70S6K.

En respuesta al estrés energético, el supresor tumoral LKB1 activa AMPK que fos-
forila el complejo TSC1/2 y permite que inactive la via de mTOR/p70S6K. Las mutacio-
nes en LKB1 producen el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), donde los pacientes con
PJS tienen 15 veces mas probabilidad de desarrollar cancer que la poblacién general.
Ademas, 1/3 de los adenocarcinomas de pulmon se ocultan, inactivando las mutaciones
de LKB1.

Se implico la p70S6K en enfermedades y trastornos metabdlicos. Se informé que
la ausencia de p70S6K protege contra obesidad inducida por la edad y la dieta mientras
mejora la sensibilidad a la insulina. Se sustenta un papel importante para la p70S6K en
enfermedades y trastornos metabdlicos tales como obesidad, diabetes, sindrome me-
tabolico, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperaminoacidemia y hiperlipidemia en
base a los hallazgos.

Los compuestos descritos como apropiados para la inhibicién de p70S6K se reve-

lan en los documentos WO 03/064397, WO 04/092154, WO 05/054237, WO 05/056014,
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WO 05/033086, WO 05/117909, WO 05/039506, WO 06/120573, WO 06/136821, WO
06/071819, WO 06/131835, WO 08/140947 y WO 10/093419.

En parte, las aurora quinasas modulan una progresion celular a través del ciclo

celular y la mitosis. Los signos de identidad de fisiologia de las células cancerosas son

cambios patol6gicos a la progresién normal a través del ciclo celular y la mitosis. Se ha
documentado que algunos compuestos que inhiben las aurora quinasas también estan
asociados con alineacion cromosomica alterada, lo cual debilita el punto mitético de
control, la poliploidia y posterior muerte celular (Dar et al., Mol Cancer ter 2010, 9, 268~
278). Mas especificamente, se mostrd que la inhibicion de la Aurora B quinasa causa
neutropenia como toxicidad que limita la dosis en diversos ensayos clinicos (Dar et al.,
Mol Cancer Ther 2010, 9, 268-278). Ademas, la inhibicion de la Aurora B quinasa pue-
de ser un efecto blanco en inhibidores de quinasa ATP competitivas. Se espera que es-
tos inhibidores de la Aurora B quinasa muestren neutropenia como toxicidad limitante de
la dosis causada por la inhibicidon de aurora y, por ello, tiene una ventana terapéutica li-
mitada. Mas aun, algunos inhibidores de la aurora quinasa también pueden inducir poli-
ploidia en cultivos de células epiteliales mamarias normales, elevando asi el rendimiento
de la clinica adversa a largo plazo.

En consecuencia, se espera que los inhibidores de p70S6K que ahorran sustan-
cialmente o reducen significativamente la inhibicion de la Aurora B quinasa se compro-
metan en especial en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, como el
cancer, al reducir la neutropenia como toxicidad limitante de la dosis y, asi, mejorando la
ventaja terapéutica para estos compuestos.

Por ofra parte, se espera que los inhibidores de p?OS6K que también inhiben la
quinasa Akt (corriente arriba de p70S6K en la via PI3K) proporcionen un cierre de la via
de PI3K mas eficiente (Choo AY, Yoon SO, Kim SG, Roux PP, Blenis J. Proc. Natl Acad
Sci U S A. 2008 nov 11;105(45):17414-9.), y permitan la captura.de cualquier tipo de
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activacion de bucle de realimentacion de Akt (Tamburini et al. Blood 2008;111:379-82).
Descripcién de las figuras

La Fig. 1 documenta la caracteristica funcional deseable de un compuesto reivin-
dicado de quinazolincarboxamida azetidina en comparacién con otros compuestos.
Descripcion de la invencién

Es objeto de la presente invencion proporcionar novedosos inhibidores de p70S6K
utiles el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, en especial aquellas relaciona-
das con la hiperactividad de las proteina quinasas antes mencionadas tales como
cancer en mamiferos, con superiores propiedades farmacolégicas tanto con respecto a
sus actividades como con respecto a sus caracteristicas de solubilidad, clearance me-
tabdlica y biodisponibilidad.

Como resultado, esta invencién proporciona nuevos compuestos de quinazolin-

- carboxamida azetidina de utilidad en el tratamiento de las enfermedades mencionadas

en la presente, que son i) potentes inhibidores de p70S6K vy ii) disminuye sustancial-
mente o muestra una inhibicién de la Aurora B quinasa significativamente reducida en
comparacion con otros compuestos de quinazolincarboxamida de estructura relacionada
(verlaFigura1).

En una forma de realizacion preferida de la presente ihvencién, los inhibidores de
p70S6K también son inhibidores de Akt.

Los compuestos se definen por la formula (1):
A

HN/K/N R3
N~ i ()
8

PN
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ylo sus estereoisdbmeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada

uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde:

R1
R2
R®, R¥
Ar

Ar1

esHolLA;

es Hal, O(LA), N(LA)(LA)Y, CONH(LA), Ar, CONH, 0 A;

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

es un homo- o heterociclo aromatico mono- o biciclico que tiene 0, 1,2, 3 6
4 atomos de N, O y/oSy5,6,7, 8, 906 10 atomos del esqueleto, que puede
no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar mono-,
di~ o trisustituido con Hal, A, Ar1, OH, SH, OA, O(Ar1), NH,, NHA, NH(Ar1),
NA2, NO2, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONH(Ar1),
CONA;, NHCOA, NHCO(Ar1), NHCONHA, NHCONH(Ar1), NHCONH,,
NHSOA, NHSO,(Ar1), COA, CO(Ar1), SO,NH,, SO,A, SO,(Ar1) y/o SO,Hal,
y en donde un atomo de N del anillo puede estar sustituido con un atomo de
O para formar un grupo de N-6xido, y en donde en el caso de un ciclo
aromatico biciclico en los dos anillos puede estar parcialmente satufado,

es un homo— o heterociclo arométicé monociclico que tiene 0, 1, 2 6 3 ato-
mos de N, O y/o Sy 5 6 6 atomos del esqueleto, que puede no estar susti-
tuido o, de modo independiente entre si, puede estar mono—, di~ o trisusti-
tuido con 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), CHO,
CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) y/o SO,Hal,

es alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 u 8 atomos de C, en donde uno o dos grupos CH, pueden estar reempla-
zados por un é‘tomo de O o S y/o con un grupo =NH-, ~CO-, -NHCOO~, -
NHCONH-. =N(LA)—, -CONH-, -NHCO- 0 ~CH=CH~, y en donde 1-3 ato-

mos de H pueden estar reemplaiados por Hal, y en donde uno o dos grupos
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CH; pueden estar reemplazados por OH, SH, NH,, NH(LA), N(LA),, NHCO-
OH, NHCONH; o CN,

LA es alquilo lineal no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
C, en donde 1, 2 6 3 atomos de H pueden estar reemplazados por Hal, por
ejemplo, metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec—butilo o ter-butilo, y |

Hal es F, Cl o Br, con preferencia, F o Cl, con méaxima preferencia, F.

A denota, con preferencia, metilo, también etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-

lo, sec-butilo o ter-butilo, ademas pentilo, 1-, 2- o 3—metilbutilo, 1,1—, 1,2- 0 2,2—

dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1—, 1,2~, 1,3—, 2,2—,

2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1~ o 2—etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2—-metilpropilo,

1,1,2—- 0 1,2,2—-trimetilpropilo.

A denota también con preferencia alquilo como se definié con anterioridad, en
donde uno o dos grupos CH, pueden estar reemplazados por atomos de O o S y/o por
grupos NH, N(LA), CONH, NHCO o —-CH=CH- y/o ademés 1--3 4tomos de H pueden es-
tar reemplazados por F y/o Cl tales como, por ejemplo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
1,1-difluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n—propoxi, isopropoxi, n—butoxi,
isobutoxi, sec—butoxi o ter—butoxi.

En una forma de realizacion preferida, los nuevos compuestos de quinazolincar-

boxamida azetidina también se definen por la formula (11):
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R’ R®
R® R
N
HN
N v
N\
R1)\N
H.N (o]

(1)

ylo sus estereoisémeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada

uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde:

R4, R5' RB, R7, RB

RS’ RG

uno de R®, R®, R’

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,,
NHSO,(LA), CO(LA), SO;NH,, SO,(LA) 0 SO,Hal,

pueden formar, junto con el grupo de fenilo al que estan unidos,
un sistema de anillos biciclicos de 9 6 10 miembros, en donde 1 6
2 de los atomos de carbono no fenilo pueden estar reemplazados,
de modo independiente, por NH, O o S, en donde el ciclo formado
por R® y R® puede no estar sustituido o puede estar mono~- o di-
sustituido con Hal o LA,

puede ser Ar1, O(Ar1),
NHSO(Ar1),

NH(Ar1), CONH(Ar1), NHCO(Ar1),

NHCONH(Ar), CO(Ar) o SO Ar1),
mientras que los otros dos de R®, R% R’ no son Ar1, O(Ar1),
NH(Ar1), CONH(Ar1), NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO,(Ar1),

CO(Ar1) o SO,(Ar1),

y los demas sustituyentes tienen los significados indicados para la formula (1).

En una forma de realizacién de mayor preferencia de las formulas (1) y (1), la este-
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reoquimica en el atomo de carbono quiral central es como se muestra en las formulas

)y @ry:
R6

R’ RS
3" 4 3"
HN N R3' HN N Rs' _
. 2 2
N~ i () N~ i ()
R1)\\N R1/l\\N
H,N" 0

H,N O
En general, todos los residuos que aparecen mas de una vez pueden ser iguales
5 o diferentes, es decir, son independientes entre si. Antes y después, los residuos y
parametros tienen los significados indicados para la formula (1), la féfmula (1), la férmula
() y la férmula (1I”), a menos qué se indique expresamente otra cosa.
Tambien se prefieren compuestos de las subformulas 1 a 12 de las férmulas (1) y
(I), en donde
10 enla subférmula 1
R* R% R® R, R® son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, OH, LA, O(LA), CN,
C(Hal);, OC(Hal)s,
en la subférmula 2
R' R? son H,
15 enla subférmula 3
R¥ R*  son, de modo independiente, H, OH o F,
en la subférmula 4

R* R® son, de modo independiente, H, F o CI,

§6
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en la subférmula 5

R® R’ son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, CN, metoxi o CF,,

en la subférmula 6

R’ R® forman, junto con el grupo fenilo al que estan unidos, benzo—~1 ,2—dioxolilo,
de los cuales el atomo de carbono que une en puente de los dos atomos de oxigeno
puede no estar sustituido o puede estar mono—- o disustituido con F o metilo,

en la subférmula 7

R® es H, F, Cl o CF,,

en la subférmula 8

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

en la subférmula 9

R', R?, Ré', R¥,R%, R, R® sonH,

en la subférmula 10

R', R% R*, R¥,R* R",R® sonH,

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

en la subférmula 11

R', R?, R¥, R¥, R* R® sonH,

RS es Br, metilo, CHF, o CF;,
R® es F, Clo CF;,
R’ esHoF,

en la subformula 12

R' R? R* R® son H,

R? es F o metilo,

R¥ es H,

R® es Br, metilo, CHF, o CF;,

R® es F, Clo CF,,

53
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R’ esHoOF,
y los demas residuos tienen el significado indicado para la formula (.

Los compuestos de la formula (1), la formula (1), la férmula (*) y la formula (II')
pu'eden tener uno o varios centros de quiralidad. Conforme a ello, pueden aparecer en
diversas formas enantioméricas y pueden estar en forma racémica u opticamente activa.
La invencion, por ende, también se refiere a las formas opticamente activas (estere-
oisdmeros), los enantiémeros, los racematos y los diastereémeros de estos compues-
tos.

Como la actividad farmacéutica de los racematos o estereoisémeros de los com-
puestos de acuerdo con la invencién pueden diferir, buede ser deseable usar los en-
antibmeros. En estos casos, el producto final o incluso los intermediarios se pueden se-
parar en compuestos enantiomericos por medio de acciones quimicas o fisicas conoci-
das por los expertos en el arte o incluso se pueden emplear como tales en la sintesis.

En el caso de aminas racémicas, los diastereémeros se forman a partir de la mez-
cla por reaccion con un agente de resolucion Gpticamente activo. Los ejemplos de agen-
tes de resolucion apropiados son acidos 6pticamente activos, tales como las formas R y
S de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico,
acido malico, &cido lactico, aminoacidos apropiadamente N-protegidos (por ejemplo N—
benzoilprolina o N-bencensulfonilprolina) o los diversos acidos canforsulfénicos Gptica-
mente activos. También es ventajosa la resolucion cromatografica de enantiomeros con
la ayuda de un agente de resolucion Gpticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfe-
nilglicina, triacetato de celulosa u otros derivados de carbohidratos o polimeros de me-
tacrilato quiralmente derivados inmovilizados en gel de silice). Los eluyentes apropiados
para esta finalidad son mezclas de solventes acuosos o alcohdlicos tales como, por
ejemplo, hexano/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo, en la relacién de 82:15:3. Un

método elegante para la resolucion de racematos que contienen grupos éster (por
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ejemplo, ésteres de acetilo) es el uso de enzimas, en particular estera-sas.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de un comp‘uesto
profarmacolégico. "Compuesto profarmacolégico” significa un derivado que se convierte
en un compuesto bioldgicamente activo de acuerdo con la presente invencidn en condi-
ciones fisiologicas en el organismo vivo, por ejemplo, por oxidacion, reduccién, hidrélisis
o similares, cada uno de los cuales se lleva a cabo enzimaticamente o sin participacion
enzimatica. Los ejemplos de profarmacos son compuestos, en los que el grupo amino
en un compuesto de la presente invencion se acila, alquila o fosforita, por ejemplo, eico-
sanoilamino, alanilamino, pivaloiloximetitamino o en donde el grupo hidroxilo se acila, al-
quila, fosforila o se convierte en el borato, por ejemplo, acetiloxi, palmitoiloxi, pivaloiloxi,
succiniloxi, fumariloxi, alaniloxi o en los que el grupo carboxilo se esterifica o amida o en
los que un grupo sulfhidrilo forma un puente de disulfuro con una molécula portadora,
por ejemplo, un péptido que proporciona selectividad farmacoldgica a un blanco y/o al ci-
tosol de una célula. Estos compuestbs se pueden producir a partir de compuestos de la
presente invencién de acuerdo con métodos bien conocidos. Otros ejemplos de profar-
macos son compuestos, en los que el carboxilato en un compuesto de la presente in-
vencion se convierte, por ejemplo, en el éster de alquilo, arilo, colina, amino, aciloximeti-
lo, linolenoflo.

Los metabolitos de compuestos de la presente invenciéon también estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Cuando se puede producir tautomerismo, por ejemplo, tautomerismo de ceto~enol,
de compuestos de la presente invencion o sus profarmacos, las formas individuales, por
ejemplo, la forma ceto o la forma enol se reivindican por separado y junta como mezclas
en cualquier proporcion. Lo mismo se aplica para estereoisémeros, por ejemplo, enan-
tiomeros, isémeros cisftrans, conformeros y similares.

Si se desea, los isémeros se pueden separar por medio de métodos bien conoci-

59
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dos en el arte, por ejemplo, por cromatografia liquida. Lo mismo se aplica para enantié-
meros, por ejemplo, usando fases estacionarias quirales. Ademas, los enantibmeros se
pueden aislar convirtiéndolos en diastereémeros, es decir, por acoplamiento con un
compuesto auxiliar enantioméricamente puro, posterior separacién de los diastereéme-
ros resultantes y clavale del residuo auxiliar. De modo alternativo, cualquier enantiémero
de un compuesto de la presente invencion se puede obtener de la sintesis estereoselec-
tiva usando materiales de partida 6pticamente puros.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser en forma de una sal farmac-
éuticamente aceptable o un solvato. La expresion "sales farmacéuticamente aceptables"
se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no toxicos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo bases o acidos inorganicos y bases o 4cidos organicos. En los
casos en los que los compuestos de la-presente invencion contienen uno o varios gru-
pos acidos o basicos, la invencion también comprende sus sales farmacéutica o toxi-
cologicamente aceptables, en particular sus sales de utilidad farmacéutica. Asi, los
compuestos de la presente invencién que contienen grupos acidos pueden estar pre-
sentes en forma salina y se pueden usar de acuerdo con la invencién, por ejemplo, co-
mo sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o como sales de amo-
nio. Mas precisamente, los ejemplos de tales sales incluyen sales de sodio, sales de po-
tasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco 0 aminas organicos ta-
les como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoacidos. Los com-
puestos de la presente invencién que contienen uno o varios grupos basicos, es decir,
grupos que pueden ser protonados, pueden estar presentes en forma salina y se pue-
den usar de acuerdo con la invencion en forma de sus sales por adicién de acidos in-
organicos u organicos. Los ejemplos de acidos apropiados incluyen cloruro de hidrége-
no, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metan-

sulfénico, acido p—toluensulfonico, acido naftalendisulfénico, acido oxalico, acido acéti-
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co, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido
propidnico, &cido pivalico, acido dietilacético, acido malénico, acido succinico, acido
pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpro-
pionico, acido glucdnico, acido ascorbico, acido isonicotinico, Acido citrico, acido adipico
y otros acidos conocidos por los expertos en la técnica. Silos compuestos de la presen-
te invencion contienen simultdneamente grupos acidos y basicos en la molécula, la in-
vencion también incluye, ademas de las formas salinas mencionadas, sales internas o
betainas (zwitteriones). Las respectivas sales se pueden obtener por medio de métodos
convencionales que son conocidos por un experto en el arte, por ejemplo, poniéndolos
en contacto con un acido o base organico o inorganico en un solvente o dispersante o
por intercambio aniénico o catidnico con otras sales. La presente invencién también in-
cluye todas las sales de los compuestos de la presente invencion que, debido a baja
compatibilidad ﬁs‘iolégica, no son directamente apropiados para usar en productos far-
maceuticos que se pueden usar, por ejemplo, como intermediarios para reacciones
quimicas o para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables.

La expresion “solvatos farmacéuticamente aceptables” implica las formas de adi-
cién con solvéntes farmacéuticamente aceptables que contienen ya sea cantidades es-
tequiométricas o no estequiométricas de solvente. Algunos compuestos tienen una ten-
dencia a atrapar una relacion molar fija de moléculas de solvente en el estado sélido
cristalino, formando asi un solvato. Si el solvente es agua, el solvato formado es un
hidrato, por ejemplo, un mono- o dihidrato. Si el solvente es alcohol, el solvato formado
es un alcoholato, por ejemplo, un metanolato o etanolato. Si el solvente es un éter, el
solvato formado es un eterato, por ejemplo, dietileterato.

En consecuencia, los items siguientes también estan de acuerdo con la invencion:
a) todos los estereocisdmeros o tautdmeros de los compuestos, incluyendo sus mez-

clas en todas las proporciones,

e|
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b)  profarmacos de los compuestos o estereoisdmeros o tautémeros de estos profar-
macos,
c)  sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y de los items menciona-

dos en (a) y (b),

d)  solvatos farmacéuticamente aceptabies de los compuestos y de los items mencio-

nados en (a), (b) y (c).

Se ha de entender que todas las referencias a compuestos antes y después inclu-
yen estos items, en particular los solvatos farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos o solvatos farmacéuticamente aceptables de sus sales farmacéﬁticamente
aceptables.

Por otra parte, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden los compuestos de la presente invencidn como un ingrediente activo,

junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

"Composicién farmacéutica" implica uno o varios ingredientes activos y uno o va-

rios ingredientes inertes que componen el portador, asi como cualquier producto que re-
sulte, directa o indirectamente, de la combinacion, complejizacion o agregacién de dos o
mas cualesquiera de los ingredientes o de la disociacion de uno o varios de losli'ngre-
dientes o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o varios de los ingredien-
tes. Conforme a ello, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién com-
prenden cualquier composicion hecha por mezcla de un compuesto de la presente in-
vencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender adi-
cionalmente uno o varios de otros compuestos como ingredientes activos, tales como
uno o varios compuestos adicionales de la presente invencidén o un compuesto profar-
macolégico u otros inhibidores de p70S6K.

Las composiciones farmacéuticas incluyen composiciones apropiadas para la ad-
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ministracién oral, rectal, tépica, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular e in-
travenosa), ocular (oftalmica), pulmonar (inhalacién nasal o bucal) o administracién na-
sal, a pesar de que la ruta mas apropiadas en cualquier caso dado dependera de la né-
turaleza y la gravedad de las condiciones en tratamiento y de la naturaleza del ingre-
diente activo. Se pueden presentar convenientemente en una forma de unidad de dosis
Yy preparar por medio de cuaiquiera de los métodos bien conocidos en el arte de la far-
macia. |

En una forma de realizacion, dichos compuestos y composicion farmacéutica son
para el tratamiento de cancer tales como cancer de cerebro, de pulmén, de colon, epi-
dermoide, de células escamosas, de vejiga, gastrico, pancreatico, de mama, de cabeza,
de cuello, renal, de rifidn, de higado, de ovario, de prostata, colorrectal, utel;ino, rectal,
esofagico, testicular, ginecoldgico, de tiroides, melanoma, malignidades hemat_olégicas
tales como leucemia mielégena aguda, mieloma mdltiple, leucemia mieldgena crénica,
leucemia de células mieloides, glioma, sarcoma de Kaposi o cualquier otro tipo de tumo-

res solidos o liquidos. Con preferencia, el cancer por tratar se selecciona de cancer de

mama, colorrectal, de pulmén, de prostata o pancreatico o glioblastoma.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la invenciéh
para |a preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades hiperproli-
ferativas relacionadas con la hiperactividad de p70S6K, asi como enfermedades modu-
lada por la cascada de p70S6K en mamiferos o trastornos mediados por proliferacion
aberrante, como cancer e inflamacion.

La invencion también se refiere a un compuesto o composicion farmacéutica para

tratar una enfermedad relacionada con la vasculogénesis o angiogénesis en un mamife-

“ro que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la pre-

sente invencién o una sal, profarmaco o hidrato de él farmacéuticamente aceptable y un

portador farmacéuticamente aceptable.




10

15

20

25

18

En una forma de realizacién, dicho compuesto o composicién farmacéutica es pa-
ra tratar una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral,
enfermedad inflamatoria crénica como artritis reumatoideé, enfermedad de intestino in-
flamatorio, aterosclerosis, enfermedades cutaneas tales como psoriasis, eczema y es-
clerodermia, diabetes, obesidad, sindrome metabélico, insulinorresistencia, hipergluce-
mia, hiperaminoacidemia, hiperlipidemia, retinopatia diabética, retinopatia de la prema-
durez y degeneracion macular relacionada con la edad.

Esta invencién también se refiere a un compuesto o composicién farmacéutica pa-
ra inhibir el crecimiento celular anormal/cancer en un mamifero que comprende una
cantidad de un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente acep-
table o su solvato o profarmaco, en combinacién con una cantidad de otro agente terap-
éutico anticancer, en donde las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco y
del agente quimioterapéutico son efectivos juntos para inhibir el crecimiento celular
anormal/cancer.

Muchos agentes terapéuticos anticancer son actualmente conocidos en el arte. En
una forma de realizacion, el agente terapéutico anticancer es un agente quinﬁioterapéu-
tico seleccionado del grueso que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alquilanteé,
antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibido-
res del ciclo celular, enzimas, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la res-
puesta biolégica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y antiandrégenos. En
otra forma de realizacién, el agente terapéutico anticancer es un anticuerpo selecciona-
do del grupo que consiste en bevacizumab, anticuerpos especificos de CD40, chTNT-
1/B, denosumab, zanolimumab, anticuerpos especificos de IGF1R, lintuzumab, edreco-
lomab, WX G250, rituximab, ticilimumab, trastuzumab y cetuximab. En otra forma de
realizacién mas, el agente terapéutico anticancer es un inhibidor de otra proteina quina-

sa, también como Akt, Ax|, dyrk2, efa2, fgfr3, igfir, IKK2, JNK3, Vegfr1, Vegfr2, Vegfr3
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(también conocida como Fit—4), KDR, MEK, MET, Plk1, RSK1, Src, TrkA, Zap70, cKit,
bRaf, EGFR, Jak2, PI3K, NPM-Alk, c-Abl, BTK, FAK, PDGFR, TAK1, LimK, Fit-3,
PDK1 y Erk.

Esta invencién también se refiere a un método para tratar cancer en un mamifero
que comprende la administracion al mamifero de una cantidad de un compuesto de la
presente inVencién, en combinacion con radioterapia, en donde las cantidades del com-
puesto estan combinadas con radioterapia eficaz para tratar cancer en el mamifero. Las
técnicas para administrar la radioterapia son conocidas en el arte y estas técnicas se
pueden usar en la terapia combinada descrita en la presente. La administracién de un
compuesto de la invencion en esta terapia combinada se puede determinar tal como se
describe en la presente. Se cree que los compuestos de la presente invencién‘pueden
dejar las células anormales mas sensibles al tratamiento con fadicacién con fines de
aniquilar y/o inhibir el crecimiento de tales células.

Conforme a ello, esta invencion también se refiere a un método para sensibilizar
células anormales en un mamifero el tratamiento con radiacion que comprende la admi-
nistracion al mamifero de una cantidad de un compuesto de la presente invencion, can-
tidad que es efectiva para sensibilizar las células anormales al tratamiento con radia-
cion. La cantidad de compuesto en este método se puede determinar de acuerdo con
los medios para comprobar cantidades efectivas de tales compuestos descritos en la
presente. La invencidn también se refiere a un método para inhibir el crecimiento celular
anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente
invencion o uno de sus derivados isotopicamente rotulados y una cantidad de una o va-
rias sustancias seleccionadas de agentes antiangiogénicos, inhibidores de la transduc-
cion de sefales y agentes antiproliferativos.

En el uso practico, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar

como el ingrediente activo en mezcla intima con un portador farmacéutico de acuerdo
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con técnicas de formacion de compuestos' farmacéuticos convencionales. E! portador
puede adoptar una amplia variedad de formas segtn la manera de preparaciéon deseada
para administracién, por ejemplo, oral o parenteral (incluso intravenosa). Al preparar las
composiciones para forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de ios me-
dios farmaceéuticos usuales tales como, p.ej., agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
saborizantes, conservantes, agentes colorantes y similares. En el caso de preparaciones
liquidas orales, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales
como, p.ej., suspensiones, elixires y soluciones; o portadores tales como almidones,
azUcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglu-
tinantes, agentes desintegrantes y similares. En el caso de preparaciones sélidas orales,
la composicién puede adoptar formas tales como, p.ej., polvos, capsulas y comprimidos
duros y blandos, prefiriendo preparaciones sélidas orales a las preparaciones liquidas.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas represen-
tan la forma de unidad de dosis oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obvia-
mente los portadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos sé pueden
recubrir por medio de técnicas estandar acuosas o no acuosas. Estas composiciones y
preparaciones deberan contener al menos 0,1% de compuesto activo. El porcentaje de
compuesto activo en estas composiciones, de hecho, puede variar y puede ser, de mo-
do conveniente, de entre aproximadamente 2% a aproximadamente 60% en peso de la
unidad. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones de utilidad terapéutica
es tal que se obtendra una dosificacion efectiva. Los compuestos activos también se
pueden administrar por via intranasal como, por ejemplo, gotas liquidas o spray.

Los comprimidos, pildoras, capsulas y similares también pueden contener un aglu-
tinante como goma tragacanto, acacia, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales
como fosfato dicalcico; un agente desintegrante tales como almidén de maiz, almidén de

papa, acido alginico; un jubricante como estearato de magnesio; y un agente endulzante
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como sacarosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma de unidad de dosis es una
capsula, puede contener ademas de materiales del tipo anterior, un portador liquido co-
mo un aceite graso.

Otros diversos materiales pueden estar presentes como recubrimientos o para
modificar la forma fisica de la unidad de dosis. Por ejemplo, los comprimidos se pueden
recubrir con goma laca, azdcar o ambos. Un jarabe o elixir puede contener, ademas del
ingrediente activo, sacarosa como un agente endulzante, metilo y propilparabenos como
conservantes, una tintura y un saborizante como sabor cereza o naranja.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar por via
parenteral. Las soluciones o suspensiones de estos compuestos activos se pueden pre-
parar en agua mezclada apropiada con un tensioactivo como hidroxipropilcelulosa. Las
dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles V|iquidos y mez-
clas de ellos en aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas pre-
paraciones contienen un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas apropiadas para uso inyectable incluyén soluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de
soluciones o dispositivos inyectables estériles. En todos los casos, la forma débe ser
estéril y debe ser fluida en la medida que exista una facil aplicacién por jeringa. Debe
ser estable en las condiciones de fabricacion y alimacenamiento y se debe preservar de
la accidn contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador
puede ser un solvente o un medio de dispersion con, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), sus mezclas apropiadas y
aceites vegetales.

Una via de administrécién apropiada se puede emplear para suministrar a un
mamifero, en especial un ser humano, una dosis efectiva de un compuesto de la presen-

te invencion. Por ejemplo, se puede emplear la ruta oral, rectal, topica, parenteral, ocu-

.
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tar, pulmonar, nasal, y similares. Las formas de dosis incluyen comprimidos, tabletas,
dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, unglentos, aerosoles y simi-
lares. Los compuestos de la presente invencion se administrar preferentemente por via
oral.

La dosis efectiva de ingrediente activo empleado puede variar segun el compuesto
particular empleado, el modo de administracion, la condicién tratada y la gravedad de la
condicién en tratamiento. Esta dosis puede ser averiguada con facilidad por un experto
en el arte.

Cuando se tratan o previenen las enfermedades mencionadas antes y después,
se obtienen en general resultados satisfactorios cuando los co'mpuestos de la presente
invenciéon se administran enana dosis diaria de aproximadamente 0,01 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del animal, adminis-
trados con preferencia como una dosis diaria Unica. Para la mayoria de los mamiferos
grandes, la dosis diaria total va de aproximadamente 0,1 miligramos a aproximadamen-
te 1000 miligramos, con preferencia de aproximadamente 0,2 miligramos a aproxima-
damente 50 miligramos. En el caso de un humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total
sera en general de aproximadamente 0,2 miligramos a aproximadamente 200 miligra-
mos. Este régimen posoldgico se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéu-
tica 6ptima.

La invencion también se refiere a un set (kit) que consiste en envases separados
de
a) una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la invencion y
b)  una cantidad efectiva de otro ingrediente activo medicamentoso.

El set comprende recipientes apropiados tales como cajas, botellas individuales,
bolsas o ampollas. El set puede comprender, por ejemplo, ampollas por separado donde

cada una contiene una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la invencion
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y/o su derivados, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables, incluyendo
sus mezclas en todas las proporciones y una cantidad efectiva de otro ingrediente activo
medicamentoso en forma disuelta o liofilizada.

Seccién experimental

Algunas abreviaturas que pueden aparecer en esta solicitud son las siguientes:

Abreviaturas

Designacién

ACN Acetonitrilo

ATP Adenosina trifosfato

b Pico amplio

cBut Grupo ciclobutilo

cPr Grupo ciclopropilo

d Doblete

DMSO Dimetilsulféxido

DIEA N,N-Diisopropiletilamina

DTT Ditiotreitol

EDTA Acido etilendiamintetraacético

equiv. Equivalentes

Et Etilo

h Hora

HEPES Acido 4—(2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico
HPLC Cromatografia liquida de alta presion

iPr Grupo isopropilo

LC/MS Cromatografia liquida acoplada con espectrometria de masa
m Multiplete
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M lon molecular

m/z Relaciéon de masa a carga
Me Metilo

min Minuto

MS Espectrometria de masa

N Normal (unidad de concentracion)
NMO N-o6xido de 4—metilmorfolina
RMN Resonancia magnética nuclear
PG Grupo protector

psi Libras por pulgada cuadrada
q Cuarteto

Rf Factor de retencién

TA Temperatura ambiente

Rt. Tiempo de retencion

s ‘Singulete

Ter Terciario

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THAB Bromuro de tetrahexilamonio
THF Tetrahidrofurano

uv Ultravioleta

VIS Visible

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los
procedimientos de los siguientes esquemas y ejemplos, usando los materiales apropia-

dos y también se ejemplifican por medio de los siguientes ejemplos especificos.
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Mas atin, al utilizar los procedimientos descritos en la presente, junto con la pericia
en el arte, los compuestos adicionales de la presente invencion reivindicados aqui se

pueden preparar con facilidad. Los compuestos ilustrados en los ejemplos no se cons-

truyen, sin embargo, para formar sélo el género considerado como invencion. Los ejem-

plos también ilustran detalles para la preparacién de los compuestos de la presente in-
vencion. Los expertos en la técnica comprenderan con facilidad que variaciones conoci-
das de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos de preparacion se
pueden usar para preparar estos compuestos.

Los presentes compuestos se aislan en general en forma de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, tales como las descritas con anterioridad. Las bases libres de ami-
na correspondientes a las sales aisladas se pueden generar por neutralizacion con una
base apropiada, tales como hidrégeno-carbonato de sodio acuoso, carbonato de sodio,
hidroxido de sodio e hidroxido de potasio y extraccion de la base liberada libre de amina
en un solvente organico, seguido de evaporacion. La base libre de amina, aislada de es-
ta manera, se puede convertir luego en otra sal farmacéuticamente aceptable por diso-
lucién en un solvente organico, seguido de adicién del acido apropiado y posterior eva-
poracion, precipitacion o cristalizacion.

La invencién se ilustrara, pero sin limitacién, por referencia a las formas de reali-
zacion especificas descritas en los siguientes esquemas y ejemplos. A menos que se
indique otra cosa en los esquemas, las variables tienen el mismo significado que se
describié con anferioridad.

A menos que se especifique otra cosa, todos los materiales de partida se obtienen
comercialmente de proveedores y se usan sin ulteriores purificaciones. A menos que se
especifique otra cosa, todas las temperaturas se expresan en °C y todas las reacciones
se realizan a temperatura ambiente. Los compuestos se purificaron por cromatografia en

silice o HPLC preparativa.
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La presente invencion también se refiere a procesos para preparar los compuestos
de la formula (I) de acuerdo con los esquemas y ejemplos de trabajo descritos a conti-
nuacion.

Esquemas de sintesis generales

R ‘ R 1. cloruro de tionilo
t-BuOH, NaOH ac. o piridina, CH,CN
N OH dicarbonato de di-t-butilo >]\ /U\ OH 2. RuCly"H;0, CHLCN,
2 o N peryodato de sodio, H,O
X HCI H :
‘ A
R .
rR® R
o 1. .CHCN
>—' \ o 2. HCI, éter, MeOH HoN R
O -8 2
o%™ X 2°HCl
B © c

Esquema 1. Se traté clorhidrato de aminoalcohol con dicarbonato de di-ter-butilo en
presencia de hidroxido de sodio 2 N y ¢~butanol como solvente para obtener el amino
alcohol Boc—protegido A. La ciclacién con cloruro de tionilo en el intermediario de
sulféxido fue seguida de oxidacidn con peryodato de sodio en presencia de catalizador
de rutenio para proporcionar el intermediario ciclico B. El ataque nucleofilico de B con
un resto de azetidina y desproteccioén de Boc in situ con acido clorhidrico / metanol dio

el intermediario C de sal di*clorhidrato de amida deseado.

o] 0 cl
g  1.formaldehido R? POCI3, DIEA, R
HO 2. NH,OH Bn(Et};N*Cl- NT
B -
H,N 3.MeOH, H,50, CH,CN Y
HO” YO ~o07Y0
D

Esquema 2. El acido 2—aminoisoftatico sustituido en reflujo se traté con formaldehido a

185 °C durante 4 horas. El posterior tratamiento con hidréxido de amonio concentrado

‘){U
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dio como resultado un intermediario de acido quinazolincarboxilico. La esterificacion con
metanol y acido sulfirico en condiciones de reflujo dio como resultado el éster metilico
que se convirtié en el éster metilico del acido 4—cloro—quinazolincarboxilico D después
del tratamiento cbn oxicloruro de fosforo y DIEA en presencia de un catalizador de

transferencia de fases.

Cl
- "Rd
1 NL R
R M @
@ et de sod IR
o N Aps DIEA, sulfato de sodio, o2
RN R CH,CN NT R
x 2"HCI >
c 2 TNNH;, MeOH oy
HNT Y0

Esquema 3. El derivado de 4—cloroquinazolina D se hizo reaccionar con el intermediario
de sal di*clorhidrato de amina C en presencia de base de Hiinig para proporcionar el in-
termediario de éster metilico de quinazolina. La amondlisis del grupo éster con solucion
7 N de amoniaco / metanol dio como resultado carboxamida E.

Conforme a ello, la presente invencion también se refiere a un proceso para la
preparacion de compuestos de la férmula (1), en donde LG es un grupo saliente, y los
demas sustituyentes tienen el significado definido para la férmula (i), en donde un com-

puesto de la formula (V)
3

e
)\/N !
H,N R’

2 ),

se hace reaccionar con un compuesto de la formula (1V)

}7




28
LG
2
NZ R
1/k\
R N
(LRG0 v,
para obtener un compuesto de éster carboxilico de la férmula (111,
3"
/K/N 3
HN R
2
N~ R
1/'%
R N
(LAY (),
que luego se convierte en un compuesto de carboxamida de la formula (1).
5 Con preferencia, LA es metilo, etilo, isopropilo o ter-butilo, con méaxima preferen-

cia, metilo.
Los grupos salientes apropiados son, por ejemplo, Cl, Br, |, mesilato, tosilato, fe-
nilsulfonato o trifluoroacetato. Con preferencia, LG es Cl.

Sintesis en detalle

R
0
ﬂ\o J\N OH

Aminoalcohol Boc—protegido (A)

10

Una mezcla del clorhidrato de aminoalcohol (192,22 mmol) y dicarbonato de di~{—
butilo (262,63 mmol, 1,37 eq) se suspendié en t~-BuOH (250 mL, 6,25 volimenes) y lue-
go se traté con NaOH acuoso 2 N (120 mL, 240 mmol). Los contenidos se calentaron

15 hasta 75 °C (se observo una efervescencia inmediata) durante 4 h. La temperatura in-
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terna se redujo luego hasta 50 °C, y los contenidos se afadieron al agua (2 L) con vigo-
rosa agitacion. Después de 15 min, se precipité un sélido blanco puro (A), y los conteni-
dos se enfriaron hasta 5 °C, antes de la filtracién. El sélido recogido se lavé con agua

(0,5L) y se sec6 al vacio a 35 °C durante 18 h (90-99% de rendimiento).

R

O
>‘ N\ O
> X

O

Sulfona ciclica (B)
Una solucién de cloruro de tionilo (184,42 mmol, 2,5 eq) en CH;CN (25 mL) se en-
fri6 hasta —40 °C, antes de la adicion gota a gota de A (73,60 mmol) en CH,CN (100
mL). La temperatura interna se mantuvo a —40 °C durante la adicién. Luego se afadid
piridina (372,94 mmol, 5 eq), y la suspensién espesa se dej6é calentar lentamente hasta
temperatura ambiente (durante ver 2-3 h). Los contenidos se volvieron una solucion
amarilla que eventualmente se torné de un tono verde. En ese-momento, los contenidos
se concentraron en un residuo verde o amarillo que se suspendié en EtOAc (200 mL) y
se filtré en un tapén de gel de silice (250 cc, equilibrado en EtOAc). La filtracion se con-
tinud hasta no detectar mas material activo a los rayos UV. El filtrado resultante (~700
mL) se concentré y nuevamente se concentré a partir de CH;CN (2 x 50 mL) y se seco
al vacio durante 16 h para eliminar la piridina residual. El sélido amarillo resultante se
disolvié en CH;CN (170 mL), se traté con cloruro de rutenio (lil) hidratado (8,0 mmol,
0,11 eq), seguido de peryodato de sodio (88,32 mmol, 1,2 eq), y H,O (170 mL). La solu-
cién oscura se agité a temperatura ambiente durante 18 h. En ese tiempo, los conteni-
dos se diluyeron con EtOAc (300 mL) y H,O (300 mL), y las capas se separaron. Las

capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron por medio de eva-
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tado (82-89%). Una segunda extracciéon no dio producto adicional.

R*E/ |
N&
H,N R’

x 2*HCI

Diclorhidrato de azetidinfeniletanamina (C)

Una suspension de B (52,52 mmol) en CH;CN (100 mL) se tratd con azetidina
(65,67 mmol, 1,25 eq), y los contenidos se agitaron a temperatura ambiente durante 30—
60 minutos. Un sélido precipité que se filtrd, se lavd con MeOH o acetona (100 mL) y se

secd al vacio durante 2 horas para proporcionar el intermediario de azetidinfeniletana-

" mina Boc—protegido (60-77%) en forma de un solido blanco.

Una suspension del intermediario de azetidinfeniletanamina Boc~protegido (38,61
mmol) en MeOH anhidro (50 mL) se traté con HCI 2,0 M en éter dietilico (200 mmol, ~5
eq), y los contenidos se agitaron a temperatura ambiente. Se produjo una disolucion,
seguido de precipitacién de un sélido. Después de 3 horas, el sélido se recogio por fil-
tracion, se lavo con éter dietilico (100 mL) y se seco al vacio durante 2 horas para obte-

ner C en forma de un sélido blanco o blanquecino (69-75%).
Cl

N -
k\N

~So 0o

4—cloroquinazolin—8—carboxilato (D)

Acido 4-oxo—4H-3, 1-benzoxazin-8-carboxilico
Se combinaron un resto de acido 2—aminoisoftalico (50,0 g; 276,0 mmol) y formal-

dehido (250,0 ml; 5,00 V) y se calentaron hasta 140 °C durante 4 h. La mezcla de reac-




10

15

20

25

31

cién se enfrié hasta temperatura ambiente y se destilé a alto vacio en el evaporador ro-
tativo. El formaldehido restante se elimind por destilacion azeotropica con tolueno. El
residuo se suspendi6 con éter etilico, se filtré y el sélido se secé al vacio para propor-
cionar el intermediario deseado (50,3 g, 89% de rendimiento).

Acido 4—oxo0-3,4~dihidroquinazolin-8-carboxilico

Se disolvio el derivado de acido 4—oxo—4H—3,1-—benzoxazin;8—cérboxilico 561,549,
251,26 mmol) en NH,OH (360,0 ml; 6,98 V; solucion al 28%). Se afiadié acetato de
amonio (77,5 g; 1,005 mmol), y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con MeOH (40
mL), luego se calent6 durante 72 h a 80 °C en una botella a presién. La mezcla de reac-
cién se concentr6 en el evaporador rotativo, luego se enfrid en hielo y se filtrd. El s6lido
se seco al vacio para proporcionar el producto deseado (33,5 g, 65% de rendimiento).
4-0x0-3,4—dihidroquinazolin—8—carboxilato de metilo

El derivado de écido 4-ox0—-3,4~dihidroquinazolin-8—carboxilico (28,2 g; 138,11
mmol) se disolvid en MeOH seco (1000 mL). Se afadi6 acido sulfarico (29,4 ml; 552,44
mmol) gota a gota a la mezcla de reaccion bajo argdn. La mezcla de reaccion se calentd
a reflujo durante la noche, se enfri6 hasta temperatura ambiente, y luego se concentr6.
El s6lido se filtro y se secé al vacio para proporcionar el intermediario deseado en forma
de una sal de sulfato.

La sal de sulfato (40,6 g, 128,36 mmol) se tratdé con K,COj3 (8,87 g, 64,18 mmol)
en H,O (100 mL). Después de disolver, se formé un precipitado blanquecino. Se afiadio
mas H,O (100 mL), y el pH se ajusté entre 6 y 7. El solido blanquecino se filtro, se lavo
con H,O (150 mL), y se secé al vacio para proporcionar el interrﬁediario deseado (17,90
g, 64% de rendimiento). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 mL) para proporcio-
nar otros 1,10 g (4% de rendimiento).

4—cloro—2-metilquinazolin-8—carboxilato de metilo
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Una suspension de 4—oxo—3,4—dihidroquinazolin-8-carboxilato de metilo (48,97
mmo!) y cloruro de benciltrietilamonio (195,99 mmol) en CH,CN seco (25 mL) se traté
con DIEA (9 mL, 6,68 g, 51,68 mmol) y agitado como POCI; (40 mL, 65,80 g, 429,14
mmol) se afiadié lentamente al frasco. Los contenidos se calentaron hasta 90 °C duran-
te 30 min, se enfriaron hasta ~50 °C, y lentamente se vertieron en NaOH acuoso 2 N
(400 mL, 1600 mmol) y agua (400 mL) que se enfrié en un bafio de acetona/hielo seco
(hielo formado en el recipiente). El sélido blanquecino que precipit6 se filtrd, se lavé con
K,CO, acuoso al 10% (100 mL), y la torta resultante se secé al vacio a 35 °C durante 19

h, para proporcionar D en forma de un sélido blanquecino (8,10 g, 36,38 mmol, 74%).

R
HN N®R3
2
N“ R
s
N
HNT S0

Quinazolincarboxamida azetidina (E)

Una suspensién de C (17,63 mmol) y sulfato de sodio (52,89 mmol, 3 eq) en

CH,CN (10V) se traté con DIEA (105,77 mmol, 6 eq), y los contenidos se agitaron du-

rante 10 minutos, antes de afiadir D (17,63 mmol, 1 eq). Se continué agitando durante

2-3 horas a 45-60 °C, y MeOH (20 mL) se afadié al recipiente para neutralizar la reac-
cién. Los contenidos se concentraron hasta sequedad, y nuevamente se concentraron
en MeOH (3 x 100 mL). El residuo resultante se disolvié en MeOH (20 mL) y se transfirid
a un recipiente a presion. Los contenidos del recipiente a presion se concentraron hasta
sequedad, antes de la adicion de NH; 7 N en MeOH (100 mL). Los contenidos se calen-
taron luego hasta 60 °C, y la agitacion se continué durante 18 horas. En ese tiempo, los

contenidos se concentraron en un residuo que se suspendié en EtOAc. Las capas orga-
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nicas se lavaron con agua. La capa agua se extrajo repetidamente con EtOAc hasta que
todo el compuesto estaba en la capa organica. Las capas organicas combinadas se se-
caron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo resultante luego se purificé
por precipitacion en MeOH o mezclas de MeOH/acetona (30-50%).

Metodologia analitica

La L.C/MS analitica se llev a cabo usando los siguientes tres métodos:

Método A: Se us6 una columna Discovery C'®, 5 ym, 3 x 30 mm a una velocidad de flujo
de 400 pL/min, bucle de muestra 5 pL, fase movil: (A) agua con 0,1% de acido foérmico,
fase mévil, (B) metanol con 0,1% de acido férmico; los tiempos de retencion se dan en
minutos. Detalles del método: (l) corre en una bomba Quaternary G1311A (Agilent) con
detector de diodos UV/VIS G1315B (Agilent) y detector Finnigan LCQ Duo MS en modo
ESI + con deteccién UV a 254 y 280 nm con un gradiente de 15-95% (B) en un gradien-
te lineal de 3,2 min (li) mantenido durante 1,4 min a 95% (B) (Ill) reduccién del 95-15%
(B) en un gradiente lineal de 0,1 min (IV) mantenido durante 2,3 min al 15% (B).

Método B: Se us6 una columna Waters Symmetry C'®, 3,5 ym, 4,6 x 75 mm a una velo-
cidad de flujo de 1 mL /min, bucle de muestra 10 pL, fase moévil (A) es agua con 0,05%
de TFA, fase mévil (B) es ACN con 0,05% de TFA; los tiempos de retencién se dan en
minutos. Detalles del método: () corre en una bomba Binary Pump G1312A (Agilent)
con detector de diodos UV/Vis G1315B (Agilent) y detector Agilent G1956B (SL) MS en
modo ESI + con deteccién UV a 254 y 280 nm con un gradiente de 20-85% (B) en un
gradiente lineal de 10 min (Il) mantenido durante 1 min al 85% (B) (lll) reduccién del 20—
85% (B) en un gradiente lineal de 0,2 min (IV) mantenido durante 3,8 min al 20% (B).
Método C: Gradiente: 4,2 min/ flujo: 2 ml/min 99:01 — 0:100 agua + 0,1% (Vol.) TFA;
acetonitrilo + 0,1%( Vol.) TFA; 0,0 a 0,2 min: 99:01; 0,2 a 3,8 min: 99:01-> 0:100; 3,8 a
4,2 min: 0:100; columna: Chromolith Performance RP18e; 100 mm de largo, 3 mm de

diametro; longitud de onda: 220 nm.
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HPLC quiral analitica

Se realiz6 la HPLC quiral analitica usando una columna ChiralPak AD-H (250 X

46 mm) de Daicel Chemical Industries, Ltd. en un sistema Agilent 1100 Series. El

100% de metano! durante 15 min a 25 °C, y deteccion UV a 254 y 280 nm.
HPLC preparativa

Se realiz6 la HPL.C preparativa usando ya sea una columna Waters Atlantis dCys
OBD ™ 10 pM (30 X 250 mm) o una columna Waters Sunfire Prep C4s OBD 10 pM (30
X 250 mm). Las columnas se usaron a una velocidad de flujo de 60 mL/min en un sis-
tema Waters Prep LC 4000 equipado con un bucle de muestra (10 mL) y un detector

ISCO UA-6 UV/Vis. La fase mévil se quitd de dos reservorios de solvente que contenian

(A) agua y (B) acetonitrilo de grado HPLC. Una corrida preparativa tipica us6 un gra-
diente lineal (por ejemplo, 0-60 % de solvente B durante 60 min).
Ejemplos

Los ejemplos de trabajo presentados mas abajo pretenden ilustrar las formas de
realizacion particulares de la invencion, y no pretenden limitar el alcance de la memoria
descriptiva o las reivindicaciones de modo alguno.

Compuestos de ejemplo de acuerdo con la férmula (1)
' F

HN 0

Amida del Acido 4-J(S)-2—azetidin—1—il—1=(3-fluorofenil)—etilamino]-quinazolin—8—

carboxilico (1)
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ICso p70S6K [nM]: 5,6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 70
Akt1 1Cs [NM]: 22
Aurora.B I1C5 [NM]: 45
Relacién de inhibicion de Aurora B / p70S6K: 28
El Ejemplo 1 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(8)—-2—amino-2—(3—fluoro—fenil)—etanol. LC-MS [366 (M+1)]
Cl

VT

HN" 0

Amida del _acido 4-J(S)—2—azetidin—1-il-1-(3—clorofenil—etilaminol-quinazolin—8—

carboxilico (2)
1Cso p70S6K [nM]: 1,1
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 16
Akt1 ICso [nM]: 10
Aurora B 1Cso [nM]: 47

El Ejemplo 2 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A—E partiendo de
(8)—-2~amino—2—(3—cloro—fenil)-etanol. LCMS {381,9 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-ds, ppm)
1,91 (2H), 2,75 (1H), 2,95 (1H), 3,15 (4H), 5,43 (1H), 7,30 (2H), 7,50 (1H), 7,68 (1H),
7,79 (1H), 7,98 (1H), 8,53 (1H), 8,54 (2H), 8,58 (1H), 10,30 (1H).
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HNT 0

Amida del acido 4-{(S)-2—-azetidin—1-il-1—(4-fluorofenil)—etilaminol—-quinazolin—8-

carboxilico (3)
ICso p70S6K [NM]: 7,8
pS6 MDA-MB-468 [hM]: 103
Akt1 1C5 [NM]: 23
Aurora B 1C5, [nM]: 41

E! Ejemplo 3 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—-amino—2—~(4—fluoro—fenil)—etanol. LCMS [366,2 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-dg, ppm)
1,92 (2H), 2,71 (1H), 2,99 (1H), 3,14 (4H), 5,44 (1H), 7,14 (2H), 7,49 (2H), 7,67 (1H),
7,83 (I1:H), 8,53 (1H), 8,57 (1H), 8,73 (2H), 10,34 (1H).

H,NT 0

Amida_del acido_4-[(S)-2-azetidin—1—il-1—(3,4—difluorofenil)—etilaminol-quinazolin—-8—

carboxilico (4)
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ICsp p70S6K [nM]: 1,2
pS6 MDA-MB-468 {nM]: 74
Akt1 1C5, [NM]: 4,1
Aurora B ICso [nM]: 56

E! Ejemplo 4 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—-amino—2—(3,4—di~fluoro~fenil)—etanol. LCMS [384,20 (M+1)]. '"H RMN (DMSO-ds,
ppm) 1,92 (2H), 2,75 (1H), 2,93 (1H), 3,15 (4H), 5,43 (1H), 7,34 (2H), 7,53 (1H), 7,68
(1H), 70,,|81 (1;1), 8,58 (4H), 10,30 (1H).

Amida_del acido 4-(S)-2—azetidin—1-il—1—(4—cloro—3—trifluorometilfenil)—etilaminol]-

quinazolin—8-carboxilico (5)

ICs0 p7086K [nM]: 0,9
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 11
Akt1 ICso [NM]: 1,4
Aurora B 1C5 [nM]: 100

El Ejemplo 5 ée prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—amino—2—(4—cloro—3~trifluorometil-fenil)—etanol. LCMS [450,10 (M+1)]. 'H RMN
(DMSO-dg, ppm) 1,92 (2H), 2,74 (1H), 2,94 (1H), 3,15 (4H), 5,45 (1H), 7,67 (2H), 7,76
(1H), 7,78 (1H), 7,79 (1H), 8,54 (3H), 8,75 (1H), ﬁ0,27 (1H).

&
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F
F
F
F
N
HN
N X
L
N
HN O

2

Amida del acido 4-[(S)—2-azetidin—1-il-1-(3—fluoro—5-triflucrometilfenil)-etilaminol-

quinazolin—-8-carboxilico (6)

ICs0 p70S6K [NM]: 2,3
5 pS6 MDA-MB-468 [nM]: 98
Akt1 ICs [nM]: 9,1
Aurora B 1Csp [nM]: 270
El Ejemplo 6 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(8)~2—amino—-2—-(3—fluoro-5-trifluorometil-fenil)—etanol. LCMS [434,20 (M+1)]. 'H RMN
10 (DMSO-ds, ppm) 1,92 (2H), 2,73 (1H), 2,93 (1H), 3,19 (4H), 5,51 (1H), 7,51 (1H), 7,70
(2H), 7#82 (1H), 8,54 (3H), 8,73 (1H), 10,27 (1H).

Cl

Amida del acido 4—[(8)—2—azetidin—-1—il—1—(3—cloro—4—ﬂuorbfenil)—etilamino]-

quinazolin—8—carboxilico (7)

15 1Cso p70S6K [NM]: 1,3
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pS6 MDA-MB-468 [nM]: 1,3
Akt1 ICso [NM]: 12
Aurora B 1Cs, [nM]: 58

El Ejemplo 7 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—amino—2—(3—cloro—4—fluoro-fenil)—etanol. LCMS [400,10 (M+1)]. 'H RMN
(DMSO—ds, ppm) 1,91 (2H), 2,72 (1H), 2,94 (1H), 3,16 (4H), 5,41 (1H), 7,38 (1H), 7,47
(1H), 7,68 (2H), 7,81 (1H), 8,58 (4H), 10,29 (1H). |

Br
N
HN
N
L
N
H2N 0

Amida del acido 4-[(S)-2—azetidin—1—il-1-(4—bromofenil)—etilaminol—quinazolin—-8-—

carboxilico (8)
ICs0 p70S6K [NM]: 1,6
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 39
Akt1 ICso [NnM]: 48
Aurora B I1Cs, [nM]: 65
E! Ejemplo 8 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)-2-amino—2—(4-bromo—fenil)-etanol. LCMS [427,10 (M+1)].
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F
F F
‘"
HN
N7
L
N
H,N 0

Amida del acido 4-[(S)-2—azetidin—1-il—1—(4—trifluorometilfeni)—etilaminoj—quinazolin—

8—carboxilico (9)
ICs0 p70S6K [nM]: 0,8
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 10,0
Akt11Cgo [nM]: 17
Aurora B ICso [nM]: 260
El Ejemplo 9 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)—2—amino—2—(4-trifluorometil—feni)—etanol. LCMS [416,15 (M+1)].

Cl
‘"
HN
N~ X
L
N
HN (@]

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1—il—1—(4—clorofenil)—etilamino]-quinazolin—8—

carboxilico (10)

ICs0 p70S6K [nM]: 1
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pS6 MDA-MB-468 [nM]:. 36
Akt1 ICso [NM]: 21
Aurora B ICs [nM]: 43

El Ejemplo 10 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—amino—2~(4—cloro—fenil)-etanol. LCMS [382,20 (M-+1)]. 'H RMN (DMSO-dg, ppm)
1,91 (2H), 2,71 (1H), 2,96 (1H), 3,15 (4H), 5,40 (1H), 7,36 (2H), 7,46 (2H), 7,67 (1H),
7,79 (1H), 8,51 (1H), 8,57 (1H), 8,62 (2H), 10,30 (1H).

Amida del &cido = 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1—(3—cianofenil)—etilaminol-quinazolin—8—

carboxilico (11)
ICso p70S6K [nM]: 3,3
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 382
Akt1 ICs, [nM]: 270
Aurora B ICs, [nM]: 690

El Ejemplo 11 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A~E partiendo de
3~((S)—1-amino—-2-hidroxi-etil)-benzonitrilo. LCMS [373,20 (M+1)]. '"H RMN (DMSO-
dg, ppm) 1,9200 (2H), 2,7371 (1H), 2,9724 (1H), 3,1720 (4H), 5,4625 (1H), 7,5225 (1H),
7,7136 (2H), 7,7961 (2H), 7,9454 (1H), 8,5327 (1H), 8,5828 (1H), 8,6154 (1H), 8,7316
(1H), 10,2982 (1H).
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H,NT 0

Amida_del _acido 4-(S)-2-azetidin—~1—il-1—(3—metoxifenil)—etilaminol—quinazolin—8—

carboxilico (12)
ICso p70S6K [nM]: 4,4
5  pS6 MDA-MB—468 [nM]: 204
Akt1 1Cso [nM]: 250
Aurora B ICs [nM]: 67
El Ejemplo 12 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2-amino—-2—(3-metoxi~fenil)-etanol. LCMS [373,20 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-ds,
10 ppm) 1,92 (2H), 2,69 (1H), 2,98 (1H), 3,16 (4H), 3,72 (3H), 5,44 (1H), 6,81 (1H), 7,03
(2H), 7,23 (1l-B|), 7,66 (1H), 7,83 (1H), 8,52 (2H), 8,67 (2H), 10,34 (1H).
r

Amida del acido _4-[(S5)-2-azetidin—1-il—1—(3—bromofenil)—etilamino]—quinazolin—8—

carboxilico (13)

15 1Csp p70S6K [NM]: 0,3
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pS6 MDA-MB-468 [nM]: 25,0
Akt1 ICso [NM]: 5
Aurora B ICs [nM]): 17
El Ejemplo 13 se preparé de acuerdo con la sintesis generél'de A-E partiendo de

(8)-2—-amino~2—(3—-bromo-fenil)—etanol. LCMS [427,10 (M+1)]. '"H RMN (DMSO-ds,

ppm) 1,91 (2H), 2,75 (1H), 2,97 (1H), 3,15 (4H), 5,41 (1H), 7,25 (1H), 7,45 (2H), 7,67

(2H), 7,84 (1H), 8,53 (1H), 8,54 (1H), 8,61 (1H), 8,63 (1H), 10,31 (1H).
Cl

HN" 0

Amida del acido 4-[(S)—2-azetidin—1-il-1-(2-fluoro—4—clorofenil)—etilaminol—

quinazolin—-8—carboxilico (14)
ICs0 p70S6K [NM]: 1,1
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 86,0
Akt1 1C5, [nM]: 25
Aurora B ICs [nM]: 69

El Ejemplo 14 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—amino—2-(4—cloro—2—fluoro—fenil)-etanol. LCMS [400,10 (M+1)]. 'H RMN
(DMSO-ds, ppm) 1,93 (2H), 2,71 (1H), 2,99 (1H), 3,15 (4H), 5,62 (1H), 7,23 (1H), 7,39
(1H), 7,54 (1H), 7,68 (1H), 7,82 (1H), 8,53 (1H), 8,58 (1H), 8,69 (2H), 10,27 (1H).

2
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D

HNT S0

Amida_del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1-(2,4—difluorofenil)~etilaminol—quinazolin—8—

carboxilico (15)
ICs0 p70S6K [nM]: 6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 144
Akt1 ICs [nM]: 84
Aurora B ICsp [nM]: 200

El Ejemplo 15 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—amino-2~(2,4—di-fluoro-fenif)-etanol. LCMS [384,20 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-ds,
ppm) 1,92 (2H), 2,69 (1H), 2,99 (1H), 3,17 (4H), 5,66 (1H), 7,04 (1H), 7,21 (1H), 7,56
(1H), 7,69 (1H), 7,84 (1H), 8,53 (1H), 8,53 (1H), 8,63 (2H), 10,29 (1H).

NT ™
L~
H,N O

2

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1—(2,6-difluorofenil)—etilaminol-quinazolin—8—

carboxilico (16)
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ICs0 p70S6K [nM]: 5,4
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 183
Akt1 IC5o [nM]: 91
Aurora B ICs [nM]: 170

El Ejemplo 16 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(8)-2~amino—2—(2,6—di-fluoro—fenil)~etanol. LCMS [384,20 (M+1)]. "H RMN (DMSO—ds,
ppm) 1,92 (2H), 2,69 (1H), 2,99 (1H), 3,17 (4H), 5,65 (1H), 7,01 (2H), 7,31 (1H), 7,66

(1H), 7,F83 (1H), 8,53 (1H), 8,56 (1H), 8,71 (2H), 10,27 (1H).
F_F

Ci

N

HN
N X
L
N
H,N (0]

Amida del acido 4-{(S)-2—azetidin—1—il-1—(3—cloro—4-trifluorometilfenil)—etilamino]—

quinazolin~8—carboxilico (17)

ICs0 p70S6K [nM]: 2,3
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 8
Akt1 1Cso [NM]: 3,7
Aurora B ICs, [nM]): 130
El Ejemplo 17 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A~E partiendo de

(8)-2—amino-2—(3—cloro—4-trifluorometil-fenil)~etanol. LCMS [450,10 (M+1)].
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F
F
F
iy
HN
NT
L
N
H,N o

Amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1-il-1—(2,4 5-trifluorofenil)—etilaminol-quinazolin--8—

carboxilico (18)
ICso p70S6K [nM]: 3,8
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 85,0
Akt1 1Cso [nM): 36
Aurora B ICs [nM]: 220

El Ejemplo 18 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—-amino-2~(2,4,5~tri-fluoro—fenil)-etanol. LCMS [384,20 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-
ds, ppm) 1,93 (2H), 2,72 (1H), 2,96 (1H), 3,17 (4H), 5,66 (1H), 7,55 (1H), 7,69 (1H), 7,70
(1H), I7:,85 (1H), 8,55 (1H), 8,56 (2H), 10,28 (1H).

F

T

Amida del acido 4—[(S)—2—ézetidin—1-—il-—1—(2,3,4—triﬂuorofeniI)—etilamino]—quinazolin—8—

carboxilico (19)
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ICs0 p70S6K [NM]: 2,1
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 62,0
Akt1 ICs [NM]: 23
Aurora B ‘IC50 [nM]: 360

El Ejemplo 19 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2-amino~-2-(2,3,4-tri-fluoro—fenil)-etanol. LCMS [384,20 (M+1)]. "H RMN (DMSO-
ds, ‘ppm) 1,91 (2H), 2,75 (1H), 2,99 (1H), 3,16 (4H), 5,66 (1H), 7,26 (1H), 7,37 (1H), 7,77
(1H), 7,84 (1H), 8,55 (2H), 8,71 (1H), 8,79 (1H), 10,26 (1H).

/*O
(o]
-
HN
N~ ™
L
N
H,N 0]

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1—il-1—(1-benzo[1,3]dioxol)~etilaminol-quinazolin—

8~carboxilico (20)
ICso p70SBK [nM]: 1,7
pS6 MDA-MB—468 [nM]: 68
Akt1 1Csp [NM]: 120
Aurora B ICs, [nM]: 300

El Ejemplo 20 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—amino-2-benzo[1,3]dioxok-5—-i-etanol. LCMS [392,20 (M+1)]. '"H RMN (DMSO-
ds, ppm) 1,92 (2H), 2,68 (1H), 2,97 (1H), 3,13 (4H), 5,38 (1H), 5,95 (2H), 6,84 (1H), 6,90
(1H), 7,06 (1H), 7,66 (1H), 7,84 (1H), 8,54 (m, 4H), 10,35 (1H).
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Amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1—il-1—fenil-etilamino]-quinazolin~8—carboxilico (21)

ICso p70SBK [nM]: 11

pPS6 MDA-MB—468 [nM]: 3100

5 El Ejemplo 21 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)=2—-amino—2-fenil-etanol. LCMS [348,20 (M+1)].
Cl

F
T
HN
NT X
L
N
H,N (0]

Amida del acido  4-](S)-2-(3-Fluoro-azetidin—1-il)~1-(3-clorofenil)—etilaminol—

quinazolin—8—carboxilico (22)

10 ICso p70S6K [NM]: 2,4
pS6 MDA~MB—468 [nM]: 324
Akt1 1Cs0 [NM]: 72
El Ejemplo 22 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(8)—2—amino—2—(3—cloro—fenil)~etanol y 3-F-azetidina. LCMS [399,9 (M+1)).
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I
N
HN
N~ X
L
N
H,N O

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1—il-1-(4—ciano-fenil)—etilaminol-quinazolin—8—

carboxilico (23)
ICs0 p70S6K [nM]: 1,3
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 29
Akt1 1Cs [nM]: 11
Aurora B ICs [nM]: 150
El Ejemplo 23 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

4—((S)-1-amino~2-hidroxi-etil)~benzonitrilo. LCMS [373,20 (M+1)].
F

ci N/j

Amida  del  Acido 4-[(S)—2—azetidin—1—il—1—(2~cloro—4—fluoro~fenil)—etilaminol—

quinazolin—8—carboxilico (24)
ICs0 p70S6K [nM]: 8,7

pS6 MDA-MB—468 [nM]: 1030
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Akt1 ICs, [nM]: 77
Aurora B ICg, [nM]: 107
El Ejemplo 24 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A—E partiendo de

(S)—2-amino—2~(2-cloro—4-fluoro-fenil)-etanol. LCMS [400,10 (M+1)).
F

o] N/j

Amida del A&cido 4-[(S)—2—-azetidin—1~il-1~(2~cloro—5—fluoro—fenil)—etilamino}—

quinazolin—8—carboxilico (25)

ICso p70S6K [nM]: 3,1
pS6 MDA-MB—468 [nM]: 486,0
Akt1 ICs [nM]: 370
Aurora B [ICs [nM]: 259
El Ejemplo 25 se breparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(8)—2--amino—2—(2-cloro-5—fluoro—fenil)~etanol. LCMS [400,10 (M+1)].
F

H,N" S0

Amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1—il-1—(2 5—di~fluoro—fenil)—etilaminol-quinazolin—

8-carboxilico (26)
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ICso p70S6K [nM]: 5,3
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 359
Akt1 1Cso [nM]: 98
Aurora B IC5, [nM]: 230
El Ejemplo 26 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)—-2—~amino-2—(2,5—di~fluoro—fenil)—etanol. LCMS [384,10 (M+1)].
T F
F

i
HN
NT X
| 7
N
H,N o]

Amida del acido 4-[(S)—-2—azetidin—1—il—1—({3~trifluorometil—fenil)—etilaminol-quinazolin—

8—carboxilico (27)

ICso p70S6K [nM]: 1,4

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 56,0
Akt1 ICs, [nM]: 5,6

Aurora B 1C5 [nM]: 180

El Ejemplo 27 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)—-2—amino—2—(3~trifluoro~fenil)—etanol. LCMS [416,10 (M+1)]. 'H RMN (500 MHz,

CD,OD) & 8,69 (dd, J = 7,5, 1,4, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,48 (dd, J = 8,3, 1,4, 1H), 7,84 (s,
tH), 7,78 (d, J= 7,6, 1H), 7,73 - 7,65 (m, 3H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 3,90 (s,
4H), 3,52 (d, J = 37,9, 2H), 2,40 — 2,26 (m, 2H).

qy
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mm

L
(0]
N
. HN
N
! 7
N
H,N (0]

Amida del acido 4-{(S)—2—azetidin—1—il-1—(3—cloro—4-trifluorometoxi—fenil)—etilamino)-

quinazolin—8~carboxilico (28)

ICso p70S6K [nM]: 2,4
5  pS6 MDA-MB—468 [nM]: 61,0
Aurora B ICs [nM]}: 690
El Ejemplo 28 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)~2—-amino—2—(3—cloro—4-trifluorometoxi-fenil)-etanol. LCMS [466,10 (M+1)].

Cl
F
J
HN
N~ X
L
N
H,N 0]

10  Amida del acido  4-[(S)—-2—azetidin—1-il-1—(4—cloro—3—fluoro—fenil)—etilamino]-

quinazolin—8—carboxilico (29)
ICso p70S6K [nM]: 1,6

pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 19,0
Akt1 ICso [nM]: 7,7




S3

Aurora B 1Cs, [nM]: 75
El Ejemplo 29 se preparé de acuerdo con ia sintesis general de A-E partiendo de

(S)—2—amino—-2—(3—cloro—4-fluoro—fenil)—etanol. LCMS [466,10 (M+1)].

F
F
o<

N

5 Amida__ del acido  4-[(S)-2—azetidin—1—il~1—~{4—trifluorometoxi—fenil)—etilaminol—

quinazolin—8—carboxilico (30)

ICs0 p70S6K [nM]: 1,7
pS6 MDA-MB—468 [nM]: 199
Akt1 1Cso [nM]: 187
10 Aurora B ICs, [nM]: 370
El Ejemplo 30 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)-2—amino-2—(4—trifluorometoxi—fenil)—etanol. LCMS [432,10 (M+1)].
F

F
F
F
N
HN
N~ X
L
N
HN 0

Amida del acido 4-—[(8)—2—azetidin—-1—il—1—(4—f|uoro—3—triﬂuorometil—fenil)—-étilamino]—
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quinazolin—8-carboxilico (31)

ICso p70S6K [nM]: 2,4
pS6 MDA~-MB—468 [nM]: 28
Akt11C5 [PM]: 7,3
Aurora B {Cs [nM]: 285
El Ejemplo 31 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—amino—~2~(4-fluoro—3—trifluorometil-fenil)~etanol. LCMS [434,20 (M+1)].
'H RMN (DMSO-dg, ppm) 2,33 (2H), 3,78 (2H), 4,02 (3H), 4,42 (1H), 5,93 (1H), 7,54
(1H), 71,56 (1H), 7,72 (1H), 7,86 (1H), 8,57 (3H), 9,07 (1H), 10,14 (2H).

C
:
i [T~
N
HN
NT X

L

N

HNT 0

Amida _del acido 4-[(S)~1—=(4—cloroo-fenil)—2—(3.3—difluoro—azetidin—1-—il)—etilamino}~

quinazolin—8—carboxilico (32)
ICso p70S6K [nM]: 42
pS6 MDA-MB-468 [uM]: >10
Aurora B 1Cso [nM]: 340

El Ejemplo 32 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—amino—2—(4—cloro~fenil)—etanol y 3,3'-di-fluoro azetidina. LCMS [418,10 (M+1)].
'H RMN (DMSO-ds, ppm) 3,10-3,50(6H), 5,50 (1H), 7,40 (2H), 7,7 (1H), 7,80 (1H), 8,75
(5H), 10,20 (1H).
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F
F
OH
7
HN
NT X
] P
N
H,N (0]

Amida _del acido 4-[(S)-1-(3,4-difluoro—fenil)—2—(3—hidroxi—azetidin—1-il}—etilamino]—

quinazolin—8—carboxilico (33)

ICso p70S6K [nM]: 4,6
Aurora B ICg [nM]: 210

E! Ejemplo 33 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—-amino-2-(3,4—di-fluoro—fenil)—etanol y 3—hidroxiazetidina. LCMS [400,20 (M+1)].
'H RMN (MeOH~d,, ppm) 2,90 (3H), 3,18 (1H), 3,60 (2H), 4,30 (1H), 5,50 (1H), 7,20
(2H), 7,35 (1H), 7,65 (1H), 8,5 (2H), 8,65 (1H).

N

HN
NT XX
' =
N
H,N (0]

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin~1~il-1-(4—isopropilfenil)—etilaminoj—quinazolin—8—

carboxilico (34)
ICs0 p70S6K [nM]: 0,8
pS6 MDA-MB—468 [nM]: 63
El Ejemplo 34 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)~2-amino—2—(4—isopropil-fenil)—etanol. LCMS [390,20 (M+1)]. 'H RMN (DMSO-ds,
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ppm) 1,16 (6H), 1,90 (2H), 2,69 (1H), 2,81 (1H), 2,86 (1H), 3,14 (4H), 5,42 (1H), 7,18
(2H), 7,35 (2H), 7,66 (1H), 7,82 (1H), 8,52 (1H), 8,56 (1H), 8,67 (2H), 10,35 (1H).
(0] NH

2

N

H,N" S0

Amida del acido 4-[(S)—2—azetidin—1—il~1—~(4—-carbamoilfenil)—etilaminol}-quinazolin—8—

carboxilico (35)
ICs0 p70S6K [NM]: 8,6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 577
El Ejemplo 35 se prepardé de acuerdo con la sintesis general de A~E partiendo de

(S)=2-amino—2—(4—carbamoilfenil)—etanol. LCMS [391,20 (M+1)].

A

v

Amida_del acido 4-[(S)—-2—-azetidin—1-il-1-(4—isopropoxifenil)—etilaminol—quinazolin—8—
carboxilico (36)
ICs0 p70S6K [nM]: 400
pS6 MDA-MB—-468 [uM]: >10
El Ejemplo 36 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)—-2—-amino—2—(4-isopropoxi—fenil)—etanol. LCMS [406,20 (M+1)].

—
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I

HNT S0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1—il—1—(3.,4,5-trifluorofenill)—etilamincl-quinazolin—8—

carboxilico (37)

ICso PTOSBK [NM]: 2,8

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 130
Akt1 1Cso [NM]: 25

“Aurora B 1Cs, [nM]: 200

El Ejemplo 37 se preparé de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)—-2—-amino—-2—(3,4,5-trifluorofenil)—etanol. LCMS [402,20 (M+1))].
re

N

Amida_ del acido 4-[(S)—2-azetidin—1-il-1-(3,5—difluoro—4—-metoxifenil)~etilaminol-

guinazolin—8-—carboxilico (38)

ICso p70S6K [nM]: 1,8

pS6 MDA-MB—468 [nM]: 113
Akt1 1Csp [nM]: 140

Aurora B 1Cso [nM]: 280
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El Ejemplo 38 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)-2—amino-2-(3,5—difluoro~4-metoxifenil)—etanol. LCMS [414,20 (M+1)].
F

//N

vJ

Amida del acido  4-{(8)-2-azetidin—1—il-1—(3—ciano—4-fluorofenil)—etilamino}—

quinazolin—8-carboxilico (39)

ICso P70S6K [nM]: 3,3
pS6 MDA-MB—468 [nM]: 246
Akt1 IC5, [nM]: 83
Aurora B IC5, [nM]: 650
El Ejemplo 39 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(8)—2—amino—2—~(3-ciano—4—fluorofenif)—etanol. LCMS [391,20 (M+1)].
F

F (SN
N
HN
N
l .
N
H,NT 0

Amida del acido 4-[(S)-2—azetidin—1-il-1-(3,4-difluoro—5-metoxifenil)—etilamino}—-

quinazolin—8—carboxilico (40)

ICso p70S6K [nM]: 130
pS6 MDA-MB—-468 [uM]: >10
Akt1 1Cso [uM]: >1
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Aurora B ICs, [uM]: >1
El Ejemplo 40 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

S)—2—am|no—2—(3 4—difluoro-5-metoxifenil)-etanol. LCMS [414,25 (M+1)].

?

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1~il-1-(3—fluoro—4 5—diclorofenil)—etilaminol—

quinazolin—8—carboxilico (41)

El Ejemplo 41 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(S)-2—amino—2—-(3-fluoro—4,5~diclorofenily—etanol. LCMS [434,20 (M+1)].
F

v

Amida del acido _ 4-[(S)-2—azetidin—1—il-1—(4—fluoro—3—metil-fenil)—etilaminol-

auinazolin—8—carboxili¢o (42)
ICso P70S6K [M]: 1,6 |
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 32
Akt1 ICso [PM]: 23
Aurora B ICs [nM]: 120
El Ejemplo 42 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de

(8)~2—amino-2—(4—fluoro—-3-metilfenil)etanol. LCMS [380,2 (M+1)]. '"H RMN (400 MHz,
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DMSO) 6 10,33 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 11,3, 4,4 Hz, 2H), 8,59 (dd, J= 7,5, 1,3

Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,80 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 - 7,24 (m,

2H), 7,13 — 7,00 (m, 1H), 5,42 (dd, J = 13,8, 8,8 Hz, 1H), 3,15 (t, J = 6,9 Hz, 4H), 2,99
(dd, J= 11,8, 9,3 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 11,9, 5,4 Hz, 1H), 2,22 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,92
(p, J=6,9 Hz, 2H).

F

iJ

Amida _del  acido  4-[(S)—2—azetidin—1-il-1-(4-fluoro—3—-metoxi—fenil)—etilaminol-

quinazolin—8—carboxilico (43)

ICso p70S6K [nM]: 4
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 484
Akt1 1Cs [PM]: 21
Aurora B I1Cs [nM]: 69

El Ejemplo 43 se preparé dé acuerdo con la sintesis general de A~E partiendo de
(8)—2—amino—-2—(4—fluoro~3-metoxifenil)etanol. LCMS [396,2 (M+1)]. '"H RMN (400
MHz, DMSO) & 10,32 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,70 - 8,50 (m, 4H), 7,78 (s, 1H), 7,67 (t, U =
7,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 11,3, 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 5,45 (dd, J= 13,9, 8,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,15 (t, /= 6,9 Hz, 4H), 3,05 - 2,93 {m,
1H), 2,72 (dd, J = 11,9, 5,2 Hz, 1H), 1,91 (p, J = 6,9 Hz, 2H).

®

&
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HNT 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1-(3-difluorometil-4-fluoro—fenil)~etilaminol-

quinazolin—8—carboxilico (44)

ICso p70S6K [nM]: 1,7
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 41
Akt1 ICs [PM]: 7,3
Aurora B 1Cso [nM]: 75

El Ejemplo 44 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)—2—amino—2—~(3—(difluorometil)—~4-fluorofenil)etanol. LCMS [416,2 (M+1)]. 1H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 10,28 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,70 — 8,49 (m,
2H), 7,89 ~ 7,64 (m, 3H), 7,34 (dd, J = 11,1, 7,7 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,52

(s, 1H), 3,60 2,72 (m, 9H), 1,97 (s, 2H).
S
F

N
HN
N7 F
l s
N
H,N" 0

Amida del acido 4-{(S)~2-azetidin—1—il—1—(4-fluoro—3-trifluorometil—fenil)—etilamino}-6—

fluoro—quinazolin—8—carboxilico (45)

ICso p70SBK [nM]: 1,5
pS6 MDA-MB—468 [nM: 33
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Akt1 1Cs [NM]: 5,9
Aurora B I1Cso [nM]: 290

= Ejemplo 45 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2—amino—2-(4—fluoro—3~(trifluorometil)fenil)etanol y usando el derivado de 6-fluoro
de D. LCMS [452,2 (M+1)]. "H RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,24 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,67
(d, J=7,5 Hz, 1H), 8,58 — 8,48 (m, 2H), 8,33 (dd, J = 9,6, 2,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 7,88 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,85 - 7,79 (m, 1H), 7,56 — 7,37 (m, 1H), 5,46 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 14,9, 7,1 Hz, 4H), 3,06 — 2,90 (m, 1H), 2,79 (dd, J = 11,7, 5,9

Hz, 1H), 1,92 (p, J = 6,9 Hz, 2H).
FOOF L
F

Amida del acido 4-[(S)=1—(4—Fluoro—3-trifluorometil-fenil)—2—(3—metil-azetidin—1-il)—

etilamino]—quinazolin—8—carboxilico (46)
IC5 p70S6K [nM]: 4,9

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 427
Akt1 ICg [nM]: 7,5
Aurora B ICs, [nM]: 390

El Ejemplo 46 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-2-amino—2-(4-fluoro—3—(trifluorometil)fenil)etanol y usando 3-metilazetidina. LCMS
[448,2 (M+1)]. "H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,26 (s, 1H), 8,73 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,61
(dd, J= 15,9, 7,8 Hz, 2H), 8,54 (s, 1H), 7,94 ~ 7,86 (m, 1H), 7,86 - 7,75 (m, 2H), 7,69 (t,
J=7,8Hz, 1H), 7,51 - 7,40 (m, 1H), 5,49 (dd, J = 14,1, 8,0 Hz, 1H), 3,48 — 3,35 (m, 2H),




10

15

63

3,07 - 2,94 (m, 1H), 2,87 — 2,70 (m, 2H), 2,39 (tt, J = 16,8, 8,56 Hz, 1H), 1,05 (d, J=6,7

Hz, 3H).
F F
F
F
N
HN
N RN
L
N
HN" O

Amida del acido 4—[(S)—2-azetidin—1-il—1—(4—fluoro-3-trifluorometil-feni)—etilamino]—6—

metoxi—quinazolin—8—carboxilico (47)
ICso p70S6K [nM]: 2,2
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 27
Akt1 ICso [NM]: 1,5
Aurora B ICs, [nM]: 200

El Ejemplo 47 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)~2-amino—2—(4—fluoro-3—(trifluorometil)fenil)etano! y usando el derivado de 6-metoxi
de D. LCMS [464,2 (M+1)]. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,34 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,56
(d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,18 (d, J=2,9 Hz, 1H), 8,03 (d, J=2,9 Hz, 1H), 7,94 -
7,77 (m, 3H), 7,54 - 7,41 (m, 1H), 5,51 (dd, J = 14,4, 8,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,20 (daq,
J =172, 6,8 Hz, 5H), 3,02 (dd, J = 11,9, 8,8 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 11,9, 6,1 Hz, 1H),
1,94 (p, J = 6,9 Hz, 2H).
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F F
F
F
Q
HN
N
L
N
HNT 0

Amida del Acido 4-[(S)—1—(4—Fluoro—3-trifluorometil-feni)—2—(2—metil—azetidin—1-il)—

etilamino}—quinazolin—8-carboxilico (48)

ICs0 p70S6K [nM]: 3
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 391
Akt1 ICso [nM]: 11
Aurora B ICso [nM]: 120

El Ejemplo 48 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A—E partiendo de
(8)-2—-amino—2—(4—fluoro—3—(trifluorometil)fenil)etanol y usando 2-metilazetidina. LCMS
[448,2 (M+1)]. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,26 (s, 1H), 8,72 (dd, J = 29,4, 7,8 Hz,
1H), 8,60 (ddd, J = 8,7, 7,9, 1,7 Hz, 2H), 8,55 (s, 1H), 7,93 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,89 -
7,75 (m, 2H), 7,74 — 7,65 (m, 1H), 7,563 — 7,40 (m, 1H), 5,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,25 -
3,06 (m, 2H), 3,03 — 2,61 (m, 3H), 2,08 — 1,91 (m, 1H), 1,62 (dd, J = 15,8, 8,6 Hz, 1H),

1,07 (dd, J = 47,8, 6,0 Hz, 3H).
FOF L
F

T

F

HN
N™ X
L
N
H,N 0]

Amida del acido 4—{(S)—2—(3~Fluoro—azetidin—1-il)—1-(4-fluoro—3-triftuorometil-fenil)—
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etilamino]—quinazolin—8—carboxilico (49)

ICso p70S6K [NM]: 5
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 116
Akt1 ICs [nM]: 16
Aurora B 1Cso [nM]: 540

El Ejemplo 49 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A~-E partiendo de
(8)-2—amino—2—(4—fluoro—3—(trifluorometil)fenil)etanol y usando 3-fluoroazetidina.
LCMS [452,2 (M+1)]. "H RMN (400 MHz, DMSO) 5 10,26 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,76 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 8,68 — 8,50 (m, 3H), 7,97 - 7,89 (m, 1H), 7,86 (dd, J = 8,2, 5,2 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 - 7,41 (m, 1H), 5,54 (dd, J = 14,0,
8,5 Hz, 1H), 5,24 — 4,99 (m, 1H), 3,58 (ddd, J = 24,2, 15,2, 6,9 Hz, 2H), 3,25 (dd, J =
8,6, 4,4 Hz, 1H), 3,23 - 3,16 (m, 1H), 3,11 (dd, J = 11,9, 9,2 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 11,9,
5,7 Hz, 1H).

Amida del A&cido  4-[(S)-2-azetidin—1—il-1—(3—ciano—4—fluoro-fenil)—etilamino]-

guinazolin—8—carboxilico (50)

ICso p70S6K [nM]: 3,3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 246
Akt1 ICso [NnM]: 83

Aurora B I1Cs [nM]: 650
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El Ejemplo 50 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-—5—(1-—amino—2—hidroxietil)—-2—f|uorobenzoriitrilo. LCMS [391,2 (M+1)]. "H RMN (400
MHz, DMSO) & 10,27 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,64 — 8,57 (m, 2H),
8,53 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 6,2, 2,2 Hz, 1H), 7,90~ 7,83 (m, 1H), 7,80 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 7,69 (, J = 7,9 Hz, 1H), 7,48 (td, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 5,51 - 5,35 (m, 1H),
3,25 — 3,08 (m, 4H), 2,95 (dt, J = 16,3, 8,1 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 11,9, 6,2 Hz, 1H), 1,92
(p, J =|7,o Hz, 2H).

F

W

Amida del acido 4-[(S)—2—azetidin—1—il-1—~(4—cloro—3—fluoro—fenil)—etilamino]-6—-fluoro—

quinazolin—8—carboxilico (51)

ICs0 p70S6K [nM]: 1
pS6 MDA-MB—-468 [nM]: 64
Aurora B ICg, [nM): 54

El Ejemplo 51 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(8)—-2—amino—-2—(4—cloro—3~fluorofenil)etanol y usando el derivado de 6-fluoro del com-
puesto D. LCMS [418,2 (M+1)]. 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 8,55 (s, 1H), 8,43 (dd, J =
9,4, 2,8 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8,6, 2,8 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J =
10,2, 1,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,63 (dd, J = 9,4, 4.4 Hz, 2H), 3,55 (s, 4H),
3,13 (s, 1H), 2,28 - 2,09 (m, 2H).
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ZI

o

v

HN 0

Amida del acido __ 4-[(S)—2-azetidin—1—il-1—(4—-benzoilamino—fenil)—etilaminol—

quinazolin—8-carboxilico (52)
ICs0 p70S6K [nM]: 440
Aurora B ICg [uM]: >10

El Ejemplo 52 se prepar6 de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(S)-N-(4~(1—-amino—2-hidroxietil)fenil)benzamida. LCMS [467,2 (M+1)]. 'H RMN (500
MHz, cdsod) 6 8,68 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,50 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,66 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,63 — 7,45 (m, 5H), 5,86

(s, 1H), 3,91 (s, 5H), 3,55 (d, J = 48,2 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H).
¢l F
F

F
7
HN
N
L
N
H,N (0]

Amida del acido 4—{(S)—2—(3-Fluoro—azetidin—1—il}—1—(4-cloro—3—trifluorometil-fenil)~

etilamino}—quinazolin—8—carboxilico (53)

' El Ejemplo 53 se prepard de acuerdo con la sintesis general de A-E partiendo de
(8)-2—-amino—2—(4-cloro-3~(trifluorometil)fenil)etanol y usando 3—fluoroazetidina. LCMS

[468,2 (M+1)].

8

T

\
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Actividad biologica
Ensayo enzimatico P70S6K

Se diluyeron compuestos inhibidores de P70S6K y se plaquearon en placas de 96
cavidades. Una mezcla de reaccién incluyendo los siguientes componentes se afadi6
luego a la placa con compuesto para iniciar la reaccion enzimatica; P70S6K (3 nM, mu-
tante de T412E, Millipore) se mezclé con 24 yM de ATP en un tampdn de ensayo con
100 mM de Hepes (pH 7,5), 5 mM de MgCl,, 1 mM de DTT, 0,015% de Brij y 1 uM de
sustrato peptidico FITC-AHA-AKRRRLSSLRA-OH (derivado de la secuencia proteica
ribosomal S6, FITC = isotiocianato de fluoresceina, AHA = acido 6—-aminohexanoico). La
reaccion se incubd durante 90 min a 25 °C, antes de la adicion de 10 mM de EDTA para
detener la reaccion. La proporcién de sustrato y producto (fosforilado) peptidico se ana-
liz6 en un Caliper Life Sciences Lab Chip 3000, usando una presién de —1,4 psi y volta-
jes corriente arriba y corriente abajo de —3000 y -700, respectivamente. Los picos de
producto se resolvieron antes de los picos del sustrato en los cromatogramas resultan-
tes.

Para evaluar el potencial de inhibicién de los compuestos, se determinaron los va-
lores de ICsp, tal como se muestra en la seccion de sintesis quimicas anterior.

Ensayo de actividad celular

Se cultivaron células MDA-MB-468 en DMEM que contenia glutamina suplemen-
tada con 10% de suero bovino fetal (FBS) y 1X antibiéticos. Las células se mantuvieron
por division 1:3 dos veces por semana.

Para el ensayo, las células se plaquearon la tarde anterior a una densidad de
4000 células por cavidad en placas de 384 cavidades revestidas con poliD lisina. Las
células se incubaron durante la noche (16 a 20 horas) en medio de crecimiento. Los
compuestos con una concentracion apropiada se afadieron a las cavidades y se incu-

baron durante 2 h. Los controles incluian: i) no primario, ii) isotipo de conejo, iii) yoduro
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de propidio (rojo) solo y iv) anticuerpo anti-fosfo—-S6 solo (sélo verde). Las células se fi-
jaron luego en 4% de paraformaldehido durante 15 — 20 minutos a temperatura ambien-
te, luego se lavaron 3 x 80 ul con PBS. |

Se afadieron 50 ul de suero de cabra normal al 10% (NGS) con 0,2% de Triton X
100 en PBS y se incubaron durante 30 a 60 minutos a temperatura ambiente. Se diluy6
el anticuerpo anti—fosfo—S6 1:800 2% con NGS en 0,2% de Triton X-100 y se afiadieron
30 ul a las cavidades apropiadas. Las cavidades se incubaron durante la noche a 4 gra-
dos Celsius.

Luego se lavaron las cavidades con 3 x 80 uL de PBS. El anticuerpo con rétulo
secundario verde fluorescente (Alexa Fluor® 488 F(ab')2 fragmento de cabra anti—
conejo 1gG (H+L)), se diluydé 1:1500 en 2% de NGS con 0,2% de Triton X-100, y se
afadieron 30 ul a las cavidades apropiadas que luego se incubaron en la oscuridad a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Luego se lavaron con 4 x 80 ul de PBS. Se
diluy6 el yoduro de propidio (detencién 1,5 mM) 1:1000 en PBS, y se afadieron 50 ul a
las cavidades apropiadas y se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente en
la oscuridad. El yoduro de propidio no se lavd. Las placas se leyeron en el Acumen Ex-
plorer.

Se determinaron poblaciones celulares rojas y verdes usando controles. Luego se
contd la cantidad de células verdes (pS6) y la cantidad total de células (rojas) y se cal-
culé el porcentaje de células verdes. Los datos de células positivas en % se representan
en una escala de log respecto de la concentracion de compuestos y los valores de 1C50
se calcularon a partir de las curvas de dosis-respuesta.

Ensayo de Aurora B quinasa

Para medir la actividad inhibidora de los inhibidores de Aurora B en el Caliper Life

Sciences LC3000, un instrumento de manipulacion de liquido TTP Mosquito se uso para

colocar 0,25 ul de la concentracion apropiada de inhibidor en 100% de DMSO (para el
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calculo de una curva de dosis—respuesta) en cada cavidad de una placa de 384 cavida-
des. A esta reaccidn, se afadieron componentes hasta un volumen final de 25 ul:

0,1 ng/ul de GST-Aurora B (1-344 aminoacidos) (Carna Biosciences 05-102. Fusién
GST N-terminal con INCEP con rétulo tag, nimero de acceso Q96GD4).

10 uM de ATP (Fluka, 02055)

1 mM de DTT (Sigma, D0632)

1 mM de MgCl, (Sigma, M1028)

1 uM de sustrato peptidico (secuencia FITC-LRRASLG—(CONH,), sintetizado por Tufts
Peptide Synthesis Service.

100 mM de HEPES pH 7,5 (Calbiochem, 391338)

0,015% de Brij-35 (Sigma, B4184)

La reaccion se incub6é durante 90 min a 25 °C, y luego se detuvo por adicién de 70
ul de tampén de detencién (100 mM de HEPES pH 7,5, 0,015% de Brij-35, 10 mM de
EDTA (Sigma, E7889)).

La placa se leyd en un Caliper LC 3000 en un formato de ensayo de desplaza-
miento de movilidad Off-Chip, usando los siguientes parametros para un 12-sipper
chip: presion de control —1,8 psi, voltaje corriente arriba —~2700, voltaje corriente abajo ~
1000. Estas condiciones causaron que el sustrato no fosforilado y el producto peptidico
fosforilado se resolvieran como picos separados, lo que permiti6 una medicion directa
del porcentaje de conversién del sustrato en producto. El porcentaje de conversion de
representd respecto de la concentracion de inhibidor para producir una curva sigmoidal
de dosis—respuesta, de la cual se calcul6 una ICs, usando XLFit para Microsoft Excel.
Ensayo de AKT/PKB quinasa

A fin de medir la inhibicion de de AKT en el Caliper Life Sciences LC3000, se usé
un instrumento de manipulacion de liquido TTP Mosquito para colocar 125 nl de la con-

centracion apropiada de inhibidor en 100% de DMSO (para un calculo de la curva de
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dosis—respuesta) en cada cavidad de una placa de 384 cavidades. A esta reaccion, se
afladieron componentes hasta un volumen final de 12,5 ul:

0,1 ng/ul de His—-AKT (longitud total) (Invitrogen, Parte # P2999, Lote # 641228C)

160 uM de ATP (Fluka, 02055)

1 mM de DTT (Sigma, D0632)

1 mM de MgCl, (Sigma, M1028)

1 uM de sustrato peptidico (secuencia FITC-AHA-GRPRTSSFAEG-NH,), sintetizado
por Tufts Peptide Synthesis service.

100 mM de HEPES pH 7,5 (Calbiochem, 391338)

0,015 % de Brij~35 (Sigma, B4184)

La reaccion se incubé durante 90 min a 25 °C, y luego se detuvo por adicion de 70
ul de tampén de detencién (100 mM de HEPES pH 7,5, 0,015% de Brij—-35, 10 mM de
EDTA (Sigma, E7889)).

La placa se ley6 en un Caliper LC 3000 en un formato de ensayo de desplaza-
miento de movilidad Off-Chip, usando los siguientes parametros para un 12-sipper
chip: presion de control —2,3 psi, voltaje corriente arriba —500, voltaje corriente abajo —
3000.

Estas condiciones causaron que el sustrato no fosforilado y el producto pebtidico
fosforilado se resolvieran como picos separados, lo que permitié una medicién directa
del porcentaje de conversion del sustrato en producto. El porcentaje de conversion de
representd respecto de la concentracion dé inhibidor para producir una curva sigmoidal

de dosis-respuesta, de la cual se calcul6 una ICs.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de ia formula (1)
-
N 3
HN)\/ R
2
R
I ()
x
R N
H.N 0

y/o sus estereoisdomeros o tautbmeros o sales farmacéuticamente aceptables de

cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones,

en donde:
R1

RZ

R¥ RY

Ar

Ar1

es Ho LA,

es Hal, O(LA), N(LA)(LA), CONH(LA), Ar, CONH, o A;

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

es un homo- o heterociclo aromatico mono— o biciclico que tiene 0, 1,2, 36
4 atomosde N, Oy/o Sy 5, 6, 7, 8,9 6 10 4tomos del esqueleto, que puede
no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar mono—,
di— o trisustituido con Hal, A, Ar1, OH, SH, OA, O(Ar1), NH,, NHA, NH(Ar1),
NA,, }\102, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH;, CONHA, CONH(Ar1),
CONA;, NHCOA, NHCO(Ar1), NHCONHA, NHCONH(Ar1), NHCONH,,
NHSO,A, NHSO,(Ar1), COA, CO(Ar1), SO,NH,, SO,A, SO,(Ar1) y/o SO,Hal,
y en donde un atomo de N del anillo puede estar sustituido con un atomo de
O para formar un grupo de N-6xido, y en donde en el caso de un ciclo
aromatico biciclico en los dos anillos puede estar parciallmente saturado,

es un homo— o heterociclo aromatico monociclico que tiene 0, 1, 2 6 3 ato-

mos de N, O y/o Sy 5 6 6 atomos del esqueleto, que puede no estar susti-
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tuido o, de modo independiente entre si, puede estar mono—, di~ o trisusti-
tuido con 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), CHO,
CO(LA), SO,NH,, SOy(LA) y/o SO,Hal,

es alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 u 8 atomos de C, en donde uno o dos grupos CH, pueden estar reempla-
zados por un atomo de O o S y/o por un grupo —=NH-, ~CO-, -NHCOO-, —
NHCONH-. =N(LA)-, ~CONH-, ~NHCO- 0 —~CH=CH- y en donde 1-3 &to-
mos de H pueden estar reemplazados por Hal, y en donde uno o dos grupos
CH, pUeden estar reemplazados por OH, SH, NH,, NH(LA), N(LA),, NHCO-
OH, NHCONH, o CN,

es alquilo lineal no ramificado o ramificado .que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
C, en donde 1, 2 6 3 atomos de H pueden estar reemplazados por Hal, por
ejemplo, metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec—butilo o ter-butilo, y

esF,CloBr.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que se define por la formula

A\
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(I

o)

y/o sus estereoisébmeros o tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada

uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones,

en donde:

R* R% R® R’,R®

R’ R®

uno de R, R®, R

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,,
NHSO,(LA), CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) 0 SO,Hal,

pueden formar, junto con el grupo de fenilo al que estan unidos, un
sistema de anillos biciclicos de 9 6 10 miembros, en donde 1 6 2 de
los atomos de carbono no fenilo pueden estar reemplazados, de
modo independiente, por NH, O o S, en donde el ciclo formado por
R® y R® puede no estar sustituido o puede estar mono- o disustitui- |
do con Hal o LA,
puede ser Arl, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1), NHCO(Ar1),
NHCONH(Ar1), NHSO,(Ar1), CO(Ar1) o SO,(Ar1), mientras gue los
otros dos de R®, R® R’ no son Ar1, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1),

NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO,(Ar1), CO(Ar1) o SO,(Ar1),
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y los demas sustituyentes tienen los significados indicados para la férmula ().
3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, que se define por las

formulas (') o (II"),

R’ RS
R” R* R
Ar 8
R
HN N§R3’ HN N&Rs'
2 2
N~ i (I N~ i ()
R1/k\N R1/k\N
HN" Y0

R®
HN 0]

5  ylo sus estereoisémeros o tautémeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde to-
dos los sustituyentes tienen los significados indicados para las férmulas (1) o (11). |

4. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 6 3, que se ajusta las
formulas (i) o (II') o sus esterecisémeros o tautomeros o sales farmacéuticamente
10 aceptables de cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las propor-
ciones, en donde los residuos no designados con mayor detalle tienen el significado in-
dicado para la formula (1), pero en donde
en la subférmula 1
R* R% R® R’ R® son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, OH, LA, O(LA), CN,
15  C(Hal);, OC(Hal)s,
en la subférmula 2
R' R? son H,

en la subférmula 3
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R® RY son, de modo independiente, H, OH o F,
en la subférmula 4
R* R® son, de modo independiente, H, F o CI,
en la subférmula 5
R® R’ son, de modo independiente, H, F, CI, Br, CN, metoxi o CF,,
en la subférmula 6
R® R® 'forman, junto con el grupo fenilo al que estan unidos, benzo—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,

en la subférmula 7

R® esH,F,CloCF,,

en la subférmula 8

R® R® son, de modo independiente, H, F, CI, Br, metilo, CHF; o CF;,
en la subférmula 9

R, R%, R* R¥,R", R",R® sonH,

en la subférmula 10

R R% R* R* R* R, R® sonH,

R R® son, de modo independiente, H, F, Cl, Br, metilo, CHF, o CF3,

en la subformula 11

R', RZ R¥, RY, R*, R® sonH,

RS es Br, metilo, CHF, o CF,
RS es F, Cl o CF,,
R’ esHoOF,

en la subférmula 12
R' R? RY R® son H,

R* es F o metilo,
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R¥ es H,

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

R’ esHoF.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta
seleccionado del grupo que consiste en:
amida del &cido 4-{(S)-2-azetidin—1~il-1—-(3—fluorofenil)—etilamino]-quinazolin—8—
carboxilico;
amida del 4&cido 4-{(S)-2-azetidin—1-il-1-(3—clorofenil)~etilamino]-quinazolin~8-
carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1-(4-fluorofenil)—etilamino}~quinazolin-8—
carboxilico;
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—~1-il-1—(3,4—difluorofenil)—etilamino}-quinazolin-—8—
carboxilico,
amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1-il-1—(4—cloro-3-trifluorometifenii)—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—cloro—4—fluorofenil)—etilaminol}—-quinazolin—
8—carboxilico;
amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1-il-1—(4-bromofenil)—etilamino}j—quinazolin—8—
carboxilico;
amida del &cido 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;

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

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

amida del é&cido 4-[(S)-2-azetidin—1-i-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-[(S)-2-azetidin—1-il-1—(2,4-difluorofenil)~etilamino}-quinazolin—-8~
carboxilico;

amida del &cido 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}-quinazolin-8—
carboxilico; |

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

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

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1—(2-cloro-5-fluoro—fenil)—etilamino]-
quinazolin48—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-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)—etilamino}-
quinazolin—8-carboxilico;

amida del acido  4-[(S)-2-azetidin—1-il-1-(4—trifluorometoxi~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—cloroo—fenil)-2—(3,3—difluoro—azetidin—1-il)—etilamino}-
quinazolin—8—carboxilico;

amida” del acido 4-{(S)-1-(3,4-difluoro—fenil)-2—(3-hidroxi—azetidin—1-il)—etilamino}-
quinazolin—8—carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1~il-1-(4—isopropilfenil)—etilaminol-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—

08
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carboxilicd;

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin—1-il-1-(3,5~difluoro—4-metoxifenil)-etitamino]-
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—metoxifenii)—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)—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~difluorometil-4—fluoro—fenil)~etilamino]-
quinazolin—-8—carboxilico;

amida del acido 4-{(S)-2-azetidin—1-il-1-(4—fluoro—3-trifluorometil-fenil)—etilamino}-6—
fluoro—quinazolin—8-carboxilico;

amida del acido 4—[(S)—1-(4—Fluoro—3—triﬂuorometil——feniI)—2—(3-—metiI—azetidin——1—iI)——
etilamino]—quinazolin—8—carboxilico;

amida del acido 4—[(S)-2-azetidin—1-il-1-(4—fluoro-3-trifluorometil-fenil)—-etilamino}-6—
metoxi~quinazolin~8~carboxilico;

amida del acido 4-[(S)~1-(4-Fluoro—3-trifluorometil-fenil)—2—(2—metil-azetidin—1-il)~
etilaminol—quinazolin—8—carboxilico;

amida del acido 4-[(S)-2-(3-Fluoro—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}-
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quinazolin—8—-carboxilico;

amida del acido 4-[(S)~2-azetidin-1-il-1—(4—cloro—3—fluoro-fenil)-etilamino]-6-fluoro—
quinazolin-8-carboxilico;

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-i{)—1 —(4—c|oro—3—trifluorométil—-fenil)—-
etilamino]-quinazolin—-8—carboxilico;

y/o sus estereoisomeros o tautdbmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y/o sus estereoisdmeros o tautdbmeros o sales
farmacéuticamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas
en todas las proporciones, como ingrediente activo, junto con un portador farmacéuti-
camente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y/o sus
estereoisOmeros o tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de
los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, para usar como un
medicamento.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y/o sus
estereoisomeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de
los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, para tratar enferme-
dades hiperproliferativas.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 y/o sus estereocisémeros o
tautdbmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los anteriores, inclu-
yendo sus mezclas en todas las proporciones, en donde la enfermedad esta seleccio-

nada del grupo que consiste en cancer, inflamacién, pancreatitis o enfermedad renal,
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dolor, hiperplasia benigna de piel, reestenosis, préstata, enfermedades relacionadas con
vasculogénesis o0 angiogénesis, angiogénesis tumoral, enfermedades cutaneas selec-
cionadas de psoriasis, eczema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retino-
patia de la premadurez, degeneracién macular relacionada con la edad, hemangioma,
glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
o y/o sus estereoisdmeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, para la prepa-
racién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas.

11. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde la enfermedad esta selec-
cionada del grupo que consiste en cancer, inflamacion, pancreatitis o enfermedad renal,
dolor, hiperplasia benigna de piel, reestenosis, préstata, enfermedades relacionadas con
vasculogénesis 0 angiogénesis, angiogénesis tumoral, enfermedades cutaneas selec-
cionadas de psoriasis, eczema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retino-
patia de la premadurez, degeneracién macular relacionada con la edad, hemangioma,
glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

12. Un método para tratar enfermedades hiperproliferativas, que comprende la
administracién a un sujeto de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
ylo sus estereoisémeros o tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de cada
uno de l.os anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la enfermedad esta
seleccionada del grupo que consiste en cancer, inflamacion, pancreatitis o enfermedad

renal, dolor, hiperplasia benigna de piel, reestenosis, prostata, enfermedades relaciona-

das con vasculogénesis o angiogénesis, angiogénesis tumoral, enfermedades cutaneas

seleccionadas de psoriasis, eczema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, re-

tinopatia de la premadurez, degeneracién macular relacionada con la edad, hemangio-
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ma, glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

14. Set (kit) que consiste en envases separados de
a) una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5 y/o sus estereoisdmeros o tautdbmeros o sales farmacéuticamente acep-
tables de cada uno de los anteriores, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones,
y
b)  una cantidad efectiva de otro ingrediente activo medicamentoso.

15. Proceso para la preparacion de compuestos de la formula (1), en donde LG es
un grupo. saliente, y los demas sustituyentes tienen un significado definido para la
férmula (I) en la reivindicacion 1,

en donde un compuesto de la formula (V)

3
Ar &R
/‘\/N 3"
R
N M,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (IV)
LG

RZ

N/

A

R N
(LA)YO o (av),

para obtener un compuesto de éster carboxilico de la formula (I11),
3M

HN N R
NZ R
"N
R1/|\N
o~ © iy,

que luego se convierte en un compuesto de carboxamida de la formula (1).
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RESUMEN
La invencion proporciona nuevos compuestos de quinazolincarboxamida azetidina
de acuerdo con la férmula (1) y su uso para el tratamiento de enfermedades hiperprolife-

rativas tales como el cancer.




RPanel A
F
La azetidina proporciona
selectividad respecto de
H Aurora B {(en comparacién
HN 4o con una metilamina)
NZ |
L\ h
N
H:M [+

p7086KiCs (M) = 1.3
Aurora B ICg (nb) = 3.3
Aurora B / p70S6K = 3x

2
HN

HHT G

p70S6K ICsp (NM) = 1.6
Aurora B [Ces (nM) = 45
Aurora B f p7056K = 28x

La azetidina proporciona
potencia para p7036K {en
comparacién con una
pirrolidina)

m

N: >
HN

HNT O
P70SEK ICss (M) =24
Aurora B 1Cs (i) =
AuroraB / p70S6K =

PanelB8

Br

HH p70SEK ICsp (nM) = 16
Aurora B ICsg (M) = 4.5
Ayrora B/ p70S6K = 0.28x

HH ro

HH

pT0SGEK ICs: (nM) = 210
Aurora B ICsy (nM) = 60
AuroraB / p70S6K =0.28x

HN ua

Los compuestos con etllazetidina no son potentes contra p70S6K y Son selectives para Aurora B.




10

15

20

25

30

35

WO 2012/069146 PCT/EP2011/005691

Quinazoline Carboxamide Azetidines

Field of the invention

The invention relates to a series of quinazoline carboxamide azetidine compounds that
are useful in the treatment of hyperproliferative diseases, such as cancer, in mammals.
Also encompassed by the present invention is the use of such compounds in the
treatment of hyperproliferative diseases in mammals, especially humans, and
pharmaceutical compositions containing such compounds.

Summary of the related art

Protein kinases constitute a large family of structurally related enzymes that are
responsible for the control of a wide variety of signal transduction processes within the
cell (Hardie, G. and Hanks, S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. | and 1, Academic
Press, San Diego, CA). The kinases may be categorized into families by the substrates
they phosphorylate (e.g., protein-tyrosine, protein-serine/threonine, lipids, etc.).
Sequence motifs have been identified that generally correspond to each of these kinase
families (e.g., Hanks, S.K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-596 (1995); Knighton, et al.,
Science, 253:407-414 (1991); Hiles, et al., Cell, 70:419-429 (1992): Kunz, et al., Cell,
73:585-596 (1993), Garcia-Bustos, et al., EMBO J., 13:2352-2361 (1994)).

Protein kinases may be characterized by their regulation mechanisms. These
mechanisms include, for example, autophosphorylation, transphosphorylation by other
kinases, protein-protein interactions, protein-lipid interactions, and protein-polynucleotide
interactions. An individual protein kinase may be regulated by more than one
mechanism.

Kinases regulate many different cell processes including, but not limited to, proliferation,
differentiation, apoptosis, motility, transcription, transiation and other signalling
processes, by adding phosphate groups to target proteins. These phosphorylation
events act as molecular on/off switches that can modulate or regulate the target protein
biological function. Phosphorylation of target proteins occurs in response to a variety of
extracelluiar signals (hormones, neurotransmitters, growth and differentiation factors,
etc.), cell cycle events, environmental or nutritional stresses, etc. The appropriate protein
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kinase functions in signalling patrli\ways to activate or inactivate (either directly or
irtvdirectly). for example, a metabg lic enzyme, regulatory protein, receptor, cytoskeletal
p otein, ion channel or pump, ori ranscription factor. Uncontrolled signalling due to
défective control of protein phosphorylation has been implicated in a number of
diseases, including, for example‘,i inflammation, cancer, allergy/asthma, diseases and
conditions of the immune systerrf, diseases and conditions of the central nervous
system, and angiogenesis.

Protein kinase 70S6K, the 70 kT ribosomal protein kinase p70S6K (also known as SK6,
p70/p85 S6 kinase, p70/p85 ribosomal S6 kinase and pp70S6K), is a member of the
AGC subfamily of protein kinases. p70S6K is a serine-threonine kinase that is a
component of the phosphatidylinfositol 3 kinase (PI3K)/AKT pathway. p70S6K is
downstream of P13K, and activalion occurs through phosphorylation at a number of sites
|h response to numerous mitogehs, hormones and growth factors. p70S6K activity is
afilso under the control of a mTO} -containing complex (TORC1) since rapamycin acts to
inhibit p70S6K activity. p70S6K ‘s regulated by PI3K downstream targets AKT and
PKCL. Akt directly phosphorylatés and inactivates TSC2, thereby activating mTOR. In
addition, studies with mutant all es of p70S6K that are inhibited by Wortmannin but not
l%)y rapamycin suggest that the 33K pathway can exhibit effects on p70S6K independent
&f the regulation of mTOR activify.

The enzyme p70S6K modulates protein synthesis by phosphorylation of the S6
f‘ibosomal protein. S6 phosphor}lation correlates with increased translation of mMRNAs
encoding components of the trahslational apparatus, including ribosomal proteins and
translational elongation factors vhose increased expression is essential for cell growth
Lnd proliferation. These mRNAg contain an oligopyrimidime tract at their &
transcriptional start (termed 5'Tf P), which has been ;shown to be essential for their

el.

i

?egulation at the translational le

In addition to its involvement injtranslation, p70S6K activation has also been implicated
in cell cycle control, neuronal cell differentiation, regulation of cell motility and a cellular

response that is important in tufhor metastases, the immune response and tissue repair.
Antibodies to p70S6K abolish the mitogenic responsé driven entry of rat fibroblasts into
S phase, indicating that p70S6}

‘1

function is essential for the progression from G1 to S

phase in the cell cycle. Furtherﬁmore, inhibition of cell cycle proliferation atthe G1to S

\Zg
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phase of the cell cycle by rapamycin has been identified as a consequence of inhibition
of the production of the hyperphosphorylated, activated form of p70S6K.

A role for p70S6K in tumor cell proliferation and protection of cells from apoptosis is
supported based on its participation in growth factor receptor signal transduction,
overexpression and activation in tumor tissues. For example, Northern and Western
analyses revealed that amplification of the PS6K gene was accompanied by
corresponding increases in mRNA and protein expression, respéctively (Cancer Res.
(1999) 59: 1408-11-Localization of PS6K to Chromosomal Region 1723 and
Determination of Its Amplification in Breast Cancer).

Chromosome 17923 is amplified in up to 20% of primary breast tumors, in 87% of breast
tumors containing BRCA2 mutations and in 50% of tumors containing BRCA1 mutations,
as well as other cancer types such as pancreatic, bladder and neuroblastoma (see M.
Barlund, O. Monni, J. Kononen, R. Cornelison, J. Torhorst, G. Sauter, O.-P. Kaliioniemi
and Kallioniemi A., Cancer Res., 2000, 60:5340-5346). it has been shown that 17q23
amplifications in breast cancer involve the PAT1, RAD51C, PS6K, and SIGMA1B genes
(Cancer Res. (2000): 60, pp. 5371-5375).The p70S6K gene has been identified as a
target of amplification and overexpression in this region, and statistically significant
association between amplification and poor prognosis has been observed.

Clinical inhibition of p70S6K activation was observed in renal carcinoma patients treated
with CCI-779 (rapamycin ester), an inhibitor of the upstream kinase mTOR. A significant
linear association between disease progression and inhibition of p70S68K activity was
reported.

In response to energy stress, the tumor suppressor LKB1 activates AMPK which
phosphorylates the TSC1/2 complex and enables it to inactivate the mTOR/p70S6K
pathway. Mutations in LKB1 cause Peutz-Jeghers syndrome (PJS), where patients with
PJS are 15 times more likely to develop cancer than the general population. in addition,
1/3 of lung adenocarcinomas harbor inactivating LKB1 mutations.

p70S6K has been implicated in metabolic diseases and disorders. It was reported that
the absence of p70S6K protects against age-and diet-induced obesity while enhancing
insulin sensitivity. A role for p70S6K in metabolic diseases and disorders such as
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obesity. diabetes, metabolic synd:rome. insulin resistance, hyperglycemia,
hyperaminoacidemia, and hyperlipidmia is supported based upon the findings.
Compounds described as suitable for p70S6K inhibition are disclosed in WO 03/064397,
V|VO 04/092154, WO 05/054237,\WWO 05/056014, WO §O5/033086. WO 05/117909,

WO 05/039506, WO 06/120573, WO 06/136821, WO 06/071819, WO 06/131835,

WO 08/140947 and WO 10/093419.

In part, aurora kinases modulatea cell's progression through the cell cycle and mitosis.
Hallmarks of cancer cell physiology are pathological changes to the normal progression
ttﬁrough the cell cycle and mitosig. It has been documented that some compounds which
inhibit aurora kinases are also a isociated with impaired chromosome alignment,
weakening of the mitotic checkpéint, polyploidy, and subsequent cell death (Dar et al.,
Mol Cancer Ther 2010, 9, 268-278). More specifically, inhibition of Aurqra B kinase has
bieen shown to cause neutropeni'j as dose limiting toxicity in several clinical trials (Dar et
al., Mol Cancer Ther 2010, 9, 268-278). In addition, inhibition of Aurora B kinase can be
an off target effect in ATP compdtitive kinase inhibitors. These Aurora B kinase inhibitors
would also be expected to show :‘neutropenia as dose limiting toxicity caused by aurora
inhibition and, therefore, have a -limited therapeutic window. Moreover, some aurora

kinase inhibitors can also induce‘polyploidy in normal mammary epithelial cell cultures,
tl"'uereby, raising the issue of advérse long-term clinical.

| .

Wherefore, it is expected that p70S6K inhibitors which substantially spare or significantly
réduce the inhibition of Aurora Bikinase hold special promise in the treatment of
hzyperproliferative diseases, suchﬁ as cancer, by reducing neutropenia as dose limiting

toxicity and, thereby, improving the therapeutic window for these compounds.

hJ:urthermore, it is expected that p70S6K inhibitors which also inhibit kinase Akt
(Lpstream of p70S6K in the PI3K pathway) provide more efficient PI3K pathway
shutdown (Choo AY, Yoon SO, Kim SG, Roux PP, Blenis J. Proc. Natl Acad Sci U S A.
2008 Nov 11;105(45):17414-9.), :and allow for capture of any Akt feedback loop
activation (Tamburini et al. Blooq! 2008;111:379-82).

i

I
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Description of the figures

Fig. 1 documents desirable functional characteristic of a claimed quinazoline
carboxamide azetidine compound in comparison to other compounds.

Description of the invention

It is the object of the present invention to provide novel p70S6K inhibitors useful in the
treatment of hyperproliferative diseases, especially those related to the hyperactivity of
the above mentioned protein kinases, such as cancer in mammals, with superior
pharmacological properties both with respect to their activities as well as their solubility,
metabolic clearance and bioavailability characteristics.

Aé a result, this invention provides novel quinazoline carboxamide azetidine compounds
useful in the treatment of the diseases mentioned herein, that are i)'potent p70S6K
inhibitors and ii) substantielly spare or show significantly reduced Aurora B kinase
inhibition as compared to other structurally related quinazoline carboxamide compounds
(see Figure 1).

In a preferred embodiment of the present invention the p70S6K inhibitors are also
inhibitors of Akt.

The compounds are defined by Formula (l):

Ar R
HN)\/ NéRa
N~ ¥ )
R1/k\N
H,NT 0

and/or its stereoisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of
the foregoing, including mixtures thereof in all ratios, wherein:
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R'  isHorLA;
R* s Hal, O(LA), N(LA)LAY,[CONH(LA), Ar, CONH, or A;
T', R¥ independently are H, LA or Hal,
|
Ar is a mono- or bicyclic aromatic homo- or heterocycle having 0, 1,2,30r4 N, O

—
=R

and/or S atoms and 5, 6, 7, 8, 9, or 10 skeleton atoms, which may be
unsubstituted or, independently of one another, mono-, di- or trisubstituted by Hal,
A, Ar1, OH, SH, OA, O(Ar1), NHy, NHA, NH(Ar1), NA;, NO,, CN, OCN, SCN,
COOH, COOA, CONHz, GONHA, CONH(Ar1), CONA,;, NHCOA, NHCO(Ar1),
NHCONHA, NHCONH(Af1), NHCONH,, NHSO,A, NHSO,(Ar1), COA, CO(Ar1),
SO,NH,, SO2A, SO(Ar1)iand/or SO,Hal, and in which a ring N-atom may be
substituted by an O-atomito form an N-oxide group, and in which in the case of a
bicyclic aromatic cycle on@ of the two rings may be partly saturated,

is a monocyclic aromatic homo- or heterocycle having 0, 1,2 or 3 N, O and/or S
atoms and 5 or 6 skeleton atoms, which may be unsubstituted or, independently
of one another, mono-, dit or trisubstituted by Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,,
NH(LA), N(LA)z, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA),
CON(LA)2, NHCO(LA), CHO, CO(LA), SONH,, SO,(LA) and/or SO;Hal,

|
is unbranched or branched linear or cyclic alkyl having 1, 2, 3,4, 5,6, 7 or
8 C atoms, in which one ¢r two CH; groups may be replaced by an O or S
atom and/or by an —NH-, :CO-, -NHCOO-, -NHCONH-. -N(LA)-, -CONH-,
-NHCO- or ~CH=CH-~ graup, and in which 1-3 H atoms may be replaced
by Hal, and in which one fpr two CHj; groups may be replaced by OH, SH,
NH,, NH(LA), N(LA)2, NHCOOH, NHCONH; or CN,

is unbranched or branchdd, linear alkyl having 1, 2, 3 or 4 C atoms, wherein 1, 2
or 3 H atoms may be repI:aced by Hal, e.g. methyl, ethyl, trifluoromethyl,
difluoromethyl, 1,1,1-trifluoroethyi, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl or
tert-butyl,and i

is F, Cl or Br, preferably F or Cl, most preferably F.
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A preferably denotes methyl, furthermore ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec-butyl or tert-butyl, furthermore also pentyi, 1-, 2- or 3-methylbutyl, 1,1-, 1,2- or
2,2-dimethylpropyl, 1-ethylpropyl, hexyl, 1-, 2-, 3- or 4-methylipentyl, 1,1-, 1,2-,
1.3-, 2,2-, 2,3- or 3,3-dimethylbutyl, 1- or 2-ethylbutyl, 1-ethyl-1-methylpropyl,

5 1-ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- or 1,2,2-trimethylpropy!.

A further preferably denotes alkyl as defined above, in which one or two CH, groups
may be replaced by O or S atoms and/or by NH, N(LA), CONH, NHCO or
-CH=CH-groups and/or in addition 1-3 H atoms may be replaced by ¥ and/or Cl,
such as, for example, trifluoromethyl, pentafluoroethyl, 1,1-difluoromethyl, 1,1,1-

10 trifluoroethyl, methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy,
sec-butoxy or tert-butoxy.

In a preferred embodiment, the novel quinazoline carboxamide azetidine compounds are

’ ‘ further defined by Formula (ll):
RS
R 5
od
8 / R4 Rah
R
R2
N~ | S (I
N
RSN N
15 H,N (0]
‘ and/or its stereoisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of

the foregoing, including mixtures thereof in all ratios, wherein;
- RYR%R% R,R% independently are H, Hal, LA, OH, SH, O(LA), NHz, NH(LA),
20 N(LA)z, NOz, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH_, CONH(LA),
CON(LA)2, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH,, NHSO,(LA), CO(LA),
SO,NH,, SO,(LA) or SO,Hal,
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
25 atoms may be independently replaced by NH, O or S, in which the cycle
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formed by R® and Ff(s may be unsubstituted or mono- or disubstituted by
| Hal or LA, |
One of R®, R®, R’
| may be Ar1, O(Ar1)), NH(Ar1), CONH(Ar1), NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1),
NHSO2(Ar1), CO(Ar1) or SO;(Ar1),
| while the other two of R®, R®, R’ are not Ar1, O(Ar1), NH(Ar1),
CONH(Ar1), NHCd)(AH), NHCONH(Ar1), NHSO»(Ar1), CO(Ar1) or
SOx(Ar1),
af\d the remaining substituents h“ ve the meanings indicated for Formula (l).
|nl a more preferred embodiment of Formulae () and (ll), the stereochemistry at the
céntral chiral carbon atom is as dihown in Formulae (I') and (I1'):

RG

, ‘ A R7 R5

| .

| _ »
R” : R' R

| A Ar 8

. R

: HN/K/ R HN R’

| R ‘ R?

| x> ~

||2‘ N R N

| HNT O

In general, all residues which ocg¢ur more than once may be identical or different, i.e., are
independent of one another. Ab ve and below, the residues and parameters have the
n!teanings indicated for Formula (1), Formula (Il), Formula (I') and Formula (I1"") unless

eixpressly indicated otherwise.

|

Further preferred are compound$ of Subformulae 1 to 12 of Formulae (Il) and (II'),

Wherein
|

ini‘n Subformula 1 :

R', R® R®,R",R® independently are H, F, Cl, Br, OH, LA, O(LA), CN, C(Hal)s,
| OC(Hal), |
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in Subformula 2
R, R?

in Subformula 3
R% R¥

in Subformula 4
R* R®

in Subformula 5
R% RY

in Subformula 6
R®, R®

in Subformula 7 -

R6

in Subformula 8
R® R®

in Subformula 9

PCT/EP2011/005691

are H,

independently are H, OH or F,

independently are H, F or Cl,

independently are H, F, Cl, Br, CN, methoxy or CF3,

together with the phenyl group they are attached to,

form benzo-1,2-dioxolyl, 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 CF3,

R' R, R®, R¥ R, R, R® areH,

in Subformula 10

R' R%L, R¥, R¥ R*, R",R® areH,

R5-' R5

in Subformula 11

R', R% R*, R¥ R* R®

R5

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

are H,
is Br, methyl, CHF or CF,,
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RS is F, Cl or.(CFs,
R’ isHorF,

|

in Subformula 12

R', R% R*, R® are H,

R is F, or me;thyl,

R3 is H, |

,%5 is Br, methyl, CHF, or CF,
R® is F, Cl OF(CFa,

R’ isHorF, |

a;nd the remaining residues haveé the meaning as indicated for Formula (1).

'ﬁwe compounds of the Formula (1), Formula (1), Formula (I') and Formula (iI') may have
éne or more centres of chirality.:[They may accordingly occur in various enantiomeric
forms and be in racemic or opticially active form. The invention therefore also relates to
the optically active forms (steredisomers), the enantiomers, the racemates, and the
(jiastereomers of these compounds.

i

éince the pharmaceutical activity of the racemates or:stereocisomers of the compounds
%ccording to the invention may J_iffer. it may be desirable to use the enantiomers. In
these cases, the end product or-even the intermediates can be separated into
énantiomeric compounds by chemical or physical measures known to the person skilled

in the art or even employed as stich in the synthesis.

In the case of racemic amines, diastereomers are formed from the mixture by reaction
inth an optically active resolvinglagent. Examples of suitable resolving agents are
optically active acids, such as thé R and S forms of tartaric acid, diacetyltartaric acid,
dibenzoyltartaric acid, mandelic acid, malic acid, lactic acid, suitably N-protected amino
alicids (for example N-benzoylpr line or N-benzenesulfonylproline), or the various
&ptically active camphorsulfonic facids. Also advantageous is chromatographic enantio-
r[ner resolution with the aid of an|optically active resolving agent (for example
dinitrobenzoylphenylglycine, cellufose triacetate or other derivatives of carbohydrates or
éhirally derivatised methacrylatéipolymers immobilised on silica gel). Suitable eluents for
this purpose are aqueous or alccfpholic solvent mixtures, such as, for example,
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hexane/isopropanol/ acetonitrile, for example in the ratio 82:15:3. An elegant method for
the resolution of racemates containing ester groups (for example acetyl esters) is the use
of enzymes, in particular esterases.

The compounds of the present invention can be in the form of a prodrug compound.
"Prodrug compound” means a derivative that is converted into a biologically active
compound according to the present invention under physiological conditions in the living
body, e.g., by oxidation, reduction, hydrolysis or the like, each of which is carried out
enzymatically, or without enzyme involvement. Examples of prodrugs are compounds,
wherein the amino group in a compound of the present invention is acylated, alkylated or
phosphorylated, e.g., eicosanoylamino, alanylamino, pivaloyloxymethylamino or wherein
the hydroxyl group is acylated, alkylated, phosphorylated or converted into the borate,
e.g. acetyloxy, palmitoyloxy, pivaloyloxy, succinyloxy, fumaryloxy, alanyloxy or wherein
the carboxyl group is esterified or amidated, or wherein a sulfhydryl group forms a
disulfide bridge with a carrier molecule, e.g. a peptide, that delivers the drug selectively
to a target and/or to the cytosol of a cell. These compounds can be produced from
compounds of the present invention according to well-known methods. Other examples
of prodrugs are compounds, wherein the carboxylate in a compound of the present
invention is for example converted into an alkyl-, aryl-, choline-, amino,
acyloxymethylester, linolenoyl-ester.

Metabolites of compounds of the present invention are also within the scope of the
present invention.

Where tautomerism, e.g., keto-enol tautomerism, of compounds of the present invention
or their prodrugs may occur, the individual forms, e.g., the keto or the enol form, are
claimed separately and together as mixtures in any ratio. The same applies for
stereoisomers, e.g., eﬁantiomers, cis/trans isomers, conformers and the like.

If desired, isomers can be separated by methods well known in the art, e.g. by liquid
chromatography. The same applies for enantiomers, e.g., by using chiral stationary

* phases. Additionally, enantiomers may be isolated by converting them into

diastereomers, i.e., coupling with an enantiomerically pure auxiliary compound,
subsequent separation of the resulting diastereomers and cleavage of the auxiliary
residue. Alternatively, any enantiomer of a compound of the present invention may be
obtained from stereoselective synthesis using optically pure starting materials
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The compounds of the present injvention can be in the form of a pharmaceutically
acceptable salt or a solvate. Thejterm "pharmaceutically acceptable salts” refers to saits
ﬁrepared from pharmaceutically :acceptable non-toxic bases or acids, including inorganic
bases or acids and organic baset or acids. In cases where the compounds of the

present invention contain one or more acidic or basic groups, the invention also

comprises their corresponding pharmaceutically or toxicologically acceptable salts, in
particular their pharmaceutically: ptilizable salts. Thus, the compounds of the present
inention which contain acidic grpups can be present in salt form, and can be used
éccording to the invention, for e ?mple, as alkali metal salts, alkaline earth metal salts or
és ammonium salts. More precis;é examples of such salts include sodium salts,
potassium saits, calcium salts, miagnesium salts or salts with ammonia or organic
émines such as, for example, etﬁylamine, ethanolamine, triethanolamine or amino acids.
¢ompounds of the present inv’enjtion which contain one or more basic groups, i.e. groups
vivhich can be protonated, can b‘éj present in salt form, and can be used according to the
invention in the form of their addition salts with inorganic or organic acids. Examples of
suitable acids include hydrogen Iéhloride, hydrogen bromide, phosphoric acid, sulfuric
acid, nitric acid, methanesulfonigj acid, p-toluenesulfonic acid, naphthalenedisulfonic
acids, oxalic acid, acetic acid, tattaric acid, lactic acid, salicylic acid, benzoic acid, formic
qcid, propionic acid, pivalic acid, diethylacetic acid, malonic acid, succinic acid, pimelic
a:\cid. fumaric acid, maleic acid, malic acid, sulfaminic acid, phenylpropionic acid, gluconic
écid. ascorbic acid, isonicotinic dcid. citric acid, adipic acid, and other acids known to the
person skilled in the art. If the cohpounds of the present invention simultaneously
contain acidic and basic groups |n the molecule, the invention also includes, in addition
tb the salt forms mentioned, inn 'r saits or betaines (zwitterions). The respective salts

;an be obtained by customary methods which are known to a person skilled in the an,
f:or example by contacting these with an organic or inorganic acid or base in a solvent or
éispersant, or by anion exchangé or cation exchange with other salts. The present
invention also includes all salts df the compounds of the present invention which, owing
to low physiological compatibiliM, are not directly suitable for use in pharmaceuticais but
which can be used, for example‘,vas intermediates for chemical reactions or for the
pl:reparation of pharmaceutically ;acceptable salts.

+he term “pharmaceutically accéptable solvates” means addition forms with
pharmaceuﬁcally acceptable solvents that contain either stoichiometric or non
stoichiometric amounts of solver’t. Some compounds have a tendency to trap a fixed
| |
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molar ratio of solvent molecules in the crystallihe solid state, thus forming a solvate. If
the solvent is water the solvate formed is a hydrate, e.g. a mono- or dihydrate. If the
solvent is alcohol, the solvate formed is an alcoholate, e.g., a methanolate or ethanolate.
If the solvent is an ether, the solvate formed is an etherate, e.g., diethyl etherate.

Therefore, the following items are also in accordance with the invention:
a) all stereoisomers or tautomers of the compounds, including mixtures thereof in all
ratios,
b) prodrugs of the compounds, or sterecisomers or tautomers of these prodrugs,
¢) pharmaceutically acceptable salts of the compounds and of the items mentioned
under (a) and (b),
d) pharmaceutically acceptable solvates of the compounds and of the items
- mentioned under (a), (b) and (c).
It should be understood that all references to compounds above and below are meant to
include these items, in particular pharmaceutically acceptable solvates of the
compounds, or pharmaceutically acceptable solvates of their pharmaceutically
acceptable salts.

Furthermore, the present invention relates to pharmaceutical compositions comprising
compounds of the present invention as an active ingredient, together with a
pharmaceutically acceptable carrier.

"Pharmaceutical composition” means one or more active ingredients, and one or more
inert ingredients that make up the carrier, as well as any product which resuits, directly or
indirectly, from combination, complexation or aggregation of any two or more of the
ingredients, or from dissociation of one or more of the ingredients, or from other types of
reactions or interactions of one or more of the ingredients. Accordingly, the
pharmaceutical compositions of the present invention encompass any composition made
by admixing-a compound of the present invention and a pharmaceutically acceptable
carrier.

A pharmaceutical composition of the present invention may additionally comprise one or

more other compounds as active ingredients, such as one or more additional compounds
of the present invention, or a prodrug compound or other p70S6K inhibitors.

13
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'IEThe pharmaceutical compositiong include compositions suitable for oral, rectal, topical,
arenteral (including subcutane us, intramuscular, and intravenous), ocular
(ophthalmic), pulmonary (nasal dr buccal inhalation), or nasal administration, although
tﬁe most suitable route in any gi\(;en case will depend on the nature and severity of the
conditions being treated and on dhe nature of the active ingredient. They may be
conveniently presented in unit de ‘sage form and prepared by any of the methods well-
kinown in the art of pharmacy.

Ih one embodiment, said compounds and pharmaceutical composition are for the
t;reatment of cancer such as braiﬁ. lung, colon, epidermoid, squamous cell, bladder,
gastric. pancreatic, breast, head,,% neck, renal, kidney, liver, ovarian, prostate, colorectal,
dterine, rectal, oesophageal, tesvi

icular, gynecological, thyroid cancer, melanoma,
ematologic malignancies such 3s acute myelogenous leukemia, multiple myeloma,

chronic myelogneous Ieukemia.% yeloid cell leukemia, glioma, Kaposi's sarcoma, or any

other type of solid or liquid tumo&. Preferably, the cancer to be treated is chosen from:

breast, colorectal, lung, prostate lor pancreatic cancer or glioblastoma.

The invention also relates to the use of compounds according to the invention for the
preparation of a medicament for:

he treatment of hyperproliferative diseases related to
t'he hyperactivity of p70S6K as well as diseases modulated by the p70S6K cascade in
mammals, or disorders mediated by aberrant proliferation, such as cancer and
inflammation. ‘

The invention also relates to a cdmpound or pharmaceutical composition for treating a
isease related to vasculogenesis or angiogenesis in a mammal which comprises a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention, or a
I

dharmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrate thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Ih one embodiment, said compo ind or pharmaceutical composition is for treating a
‘isease selected from the groupiiconsisting of tumor angiogenesis, chronic inflammatory

disease such as rheumatoid arthyitis, inflammatory bowel disease, atherosclerosis; skin

. {

diseases such as psoriasis, eczgma, and sclerodema; diabetes, obesity, metabolic
syndrome, insulin resistance, -hy;?erglycemia, hyperaminoacidemia, hyperlipidmia,
diabetic retinopathy, retinopathy. iof prematurity and age-related macular degeneration.

i
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This invention also relates to a compound or pharmaceutical compossition for inhibiting
abnormal cell growth / cancer in a mammal which comprises an amount of a compound
of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate or prodrug
thereof, in combination with an amount of another anti-cancer therapeutic, wherein the
amounts of the compound, salt, solvate, or prodrug, and of the chemotherapeutic are
together effective in inhibiting abnormal cell growth / cancer.

Many anti-cancer therapeutics are presently known in the art. In one embodiment, the
anti-cancer therapeutic is a chemotherapeutic selected from the group consisting of
mitotic inhibitors, alkylating agents, anti-metabolites, intercalating antibiotics, growth
factor inhibitors, cell cycle inhibitors, enzymes, topoiéomerase inhibitors, biological
response modifiers, anti-hormones, angiogenesis inhibitors, and anti-androgens. In
another embodiment the anti-cancer therapeutic is an antibody selected from the group
consisting of bevacizumab, CD40-specific antibodies, chTNT-1/B, denosumab,
zanolimumab, IGF1R-specific antibodies, lintuzumab, edrecolomab, WX G250, ,
rituximab, ticilimumab, trastuzumab and cetuximab. In yet another embodiment the anti-
cancer therapeutic is an inhibitor of another protein kinase, auch as Akt, Axl, dyrk2,
epha2, fgfr3, igfir, IKK2, JNK3, Vegfr1, Vegfr2, Vegfr3 (also known as Fit-4), KDR, MEK,
MET, Plk1, RSK1, Sre, TrkA, Zap70, cKit, bRaf, EGFR, Jak2, PI3K, NPM-Alk, c-Abl,
BTK, FAK, PDGFR, TAK1, LimK, Fit-3, PDK1 and Erk.

This invention further relates to a method for treating cancer in a mammal that comprises
administering to the mammal an amount of a compound of the present invention in
combination with radiation therapy, wherein the amounts of the compound is in
combination with the radiation therapy effective in treating cancer in the mammal.
Techniques for administering radiation therapy are known in the art, and these
techniques can be used in the combination therapy described herein. The administration
of a compound of the invention in this combination therapy can be determined as
described herein. It is believed that the compounds of the present invention can render
abnormal cells more sensitive to treatment with radiation for purposes of killing and/or
inhibiting the growth of such cells.

Accordingly, this invention further relates to a method for sensitizing abnormail cells in a
mammal to treatment with radiation which comprises administering to the mammal an
amount of a compound of the present invention which amount is effective is sensitizing
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abnormal cells to treatment with:fadiation. The amount of the compound in this method
can be determined according to the means for ascertaining effective amounts of such
compounds described herein. The invention also relates to a method for inhibiting
abnormal cell growth in a mamma! that comprises an amount of a compound of the
present inventionor an isotopicaliy-labeled derivative thereof, and an amount of one or
more substances selected from !mi-angiogenesis agents, signal transduction inhibitors,
a:nd antiproliferative agents.

h;‘\ practical use, the compounds bf the present invention can be combined as the active
ingredient in intimate admixture \&ith a pharmaceutical carrier according to conventional
dharmaceutical compounding teﬂihniques. The carrier may take a wide variety of forms
depending on the form of preparation desired for administration, e.g., oral or parenteral
(including intravenous). In prepa ing the compossitions for oral dosage form, any of the
Jsual pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water, glycols, oils,
alcohols flavoring agents, preservatwes coloring agents and the like. In the case of oral
liquid preparations, any of the usual pharmaceutical media may be employed, such as,
for example, suspensions, ehxnrstand solutions; or carriers such as starches, sugars,
mlcrocrystalllne cellulose, dlluen‘s. granulating agents, lubricants, binders, disintegrating
aigents and the like. In the case qf oral solid preparations the composition may take
forms such as, for example, powHers, hard and soft capsules and tablets, with the solid
oral preparations being preferred over the liquid preparations.

éecause of their ease of administration, tablets and capsules represent the most
advantageous oral dosage unit form in which case solid pharmaceutical carriers are
obwously employed. If desired, t blets may be coated by standard aqueous or
nonaqueous techniques. Such c mpositions and preparations should contain at least 0.1
p}ercent of active compound. The, percentage of active compound in these compositions
may, of course, be varied and may conveniently be between about 2 percent to about 60
percent of the weight of the unit. The amount of active compound in such therapeutically
dseful compositions is such that:an effective dosage will be obtained. The active

i

compounds can also be administered intranasally as, for example, liquid drops or spray.

[
i

The tablets, pills, capsules, and the like may also contain a binder such as gum
tragacanth, acacia, corn starch or gelatin; excipients such as dicalcium phosphate; a
disintegrating agent such as corj starch, potato starch, alginic acid; a lubricant such as
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magnesium stearate; and a sweetening agent such as sucrose, lactose or saccharin.
When a dosage unit form is a capsule, it may contain, in addition to materials of the
above type, a liquid carrier such as a fatty oil.

Various other materials may be present as coatings or to modify the physical form of the
dosage unit. For instance, tablets may be coated with shellac, sugar or both. A syrup or
elixir may contain, in addition to the active ingredient, sucrose as a sweetening agent,
methyl and propylparabens as preservatives, a dye and a flavoring such as cherry or
orange flavor.

Compounds of the present invention may also be administered parenterally. Solutions or
suspensions of these active compounds can be prepared in water suitably mixed with a
surfactant such as hydroxy-propylcellulose. Dispersions can also be prepared in glycerol,

- liquid polyethylene glycols and mixtures thereof in oils. Under ordinary conditions of

storage and use, these preparations contain a preservative to prevent the growth of
microorganisms.

The pharmaceutical forms suitable for injectable use include sterile aqueous solutions or
dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparation of sterile injectable
solutions or dispersions. in all cases, the form must be sterile and must be fluid to the
extent that easy syringability exists. It must be stable under the conditions of
manufacture and storage and must be preserved against the contaminating action of
microorganisms such as bacteria and fungi. The carrier can be a solvent or dispersion
medium containing, for example, water, ethanol, polyol (e.g., glycerol, propylene glycol
and liquid polyethylene glycol), suitable mixtures thereof, and vegetable oils.

Any suitable route of administration may be employed for providing a mammal,
especially a human, with an effective dose of a compound of the present invention. For
example, oral, rectal, topical, parenteral, ‘ocular, pulmonary, nasal, and the like may be
employed. Dosage forms include tablets, troches, dispersions, suspensions, solutions,
capsules, creams, ointments, aerosols, and the like. Preferably compounds of the
present invention are administered orally.

The effective dosage of active ingredient employed may vary depending on the particular
compound employed, the mode of administration, the condition being treated and the
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spverity of the condition being treated. Such dosage may be ascertained readily by a
person skilled in the art.

Vf\lhen treating or preventing the dliseases mentioned above and below, for which
ciompounds of the present inven jon are indicated, generally satisfactory resuits are
ofbtained when the compounds of the present invention are administered at a daily
dfosage of from about 0.01 milligr{am to about 100 milligram per kilogram of animal body
vsfreight, preferably given as a sin‘ﬁ;le daily dose. For most large mammals, the total daily
dfosage is from about 0.1 milligrapns to about 1000 milligrams, preferably from about 0.2

rlgilligram to about 50 milligrams.{In the case of a 70 kg adult human, the total daily dose
l

ill generally be from about 0.2 milligrams to about 200 milligrams. This dosage regimen

may be adjusted to provide the optimal therapeutic response.

'l;‘he invention also relates to a set (kit) consisting of separate packs of

a:) an effective amount of a gompound according to the invention, and

6:) an effective amount of a further medicament active ingredient.

The set comprises suitable contginers, such as boxes, individual bottles, bags or
almpoules. The set may, for example, comprise separate ampoules, each containing an
éffective amount of a compoundiaccording to the invention and/or pharmaceutically
usable derivatives, solvates and -éstereoisomers thereof, including mixtures thereof in all
ratios, and an effective amount df a further medicament active ingredient in dissolved or
lTrophilised form. ‘

Experimental Section

Some abbreviations that may appear in this application are as follows:

/;Ibbreviations

Designation v 'y
ACN Acetonitrile

ATP Adenosine triphosphate
b Broad peak

cBut cyclobutyl group -

c'tPr cyclopropyl group

18
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d Doublet
DMSO Dimethylsulfoxide
DIEA N,N-Diisopropylethylamine
DTT Dithiothreitol
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid
equiv. Equivalents
Et Ethyl
h Hour
HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid
HPLC. High pressure liquid chromatography
iPr isopropyl group
LC/MS Liquid chromatography coupled to mass spectrometry
m Multiplet
M Molecular ion
m/z Mass-to-charge ratio
Me Methyl
min Minute
MS Mass spectrometry
N Nommal (unit of concentration)
NMO 4-methylmorpholine N-oxide
NMR Nuclear Magnetic Resonance
PG Protecting group
psi Pounds per square inch
q Quartette (or quartet)
Rf Retention factor
RT Room temperature
Rt. Retention time
s Singlet
Tert Tertiary
TEA Triethylamine
TFA Trifluoroacetic acid
THAB Tetrahexylammonium bromide
THF Tetrahydrofuran
uv Ultraviolet
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VIS Visible

avention can be prepared according to the procedures of
tﬁe following Schemes and Examples, using appropriate materials and are further

exemphﬁed by the following Spe' ific examples.

Tihe compounds of the present ir

Moreover by utilizing the procedpres described herein, in conjunction with ordinary skills
in the art, additional compounds of the present invention claimed herein can be readily
prepared. The compounds illustrated in the examples are not, however, to be construed
a}s forming the only genus that is{considered as the invention. The examples further
il’ustrate details for the preparation of the compounds of the present invention. Those
skilled in the art will readily undefstand that known variations of the conditions and
processes of the following preparative procedures can be used to prepare these
compounds

fhe instant compounds are generally isolated in the form of their pharmaceutically
qcceptable salts, such as those flescribed above. The amine-free bases corresponding
to the isolated salts can be generated by neutralization with a suitable base, such as
aqueous sodium hydrogencarbohate, sodium carbonate, sodium hydroxide and
potassium hydroxide, and extradiion of the liberated amine-free base into an organic
solvent, followed by evaporation' The amine-free base, isolated in this manner, can be
funhef converted into another pharmaceutically acceptable salt by dissolution in an
orgamc solvent followed by addition of the appropriate acid and subsequent
evaporatlon, precipitation or crystallization.

The invention will be illustrated, but not limited, by reference to the specific embodiments
described in the following sche les and examples. Unless otherwise indicated in the
schemes, the variables have the same meaning as described above.

lL!nless otherwise specified, all starting materials are obtained from commercially
sfuppliers and used without further purifications. Unless otherwise specified, all
temperatures are expressed in °C and all reactions are conducted at room temperature.
éompounds were purified by either silica chromatography or preparative HPLC.

. |

lhe present invention also relates to processes for manufacturing the compounds of
Formula (1) according to the hereinafter described schemes and working examples.
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General Synthetic Schemes

R . 1. thionyl chloride,
t-BuOH, ag. NaOH OR pyridine, CH,CN
OH dit-butyl dicarbonate >|\ B S OH 2. RuCl*H,0, CH,CN,
HN Y
H
A

HCl sodium periodate, H,0
X

HN&
R R® R

1. , CH,CN

(o]
o>_ ‘3/0 2. HCI, ether, MeOH HN R
0~ %
B

x 2*"HCI
C

Scheme 1. Amino alcohol hydrochloride was treated with di-tertbutyl dicarbonate in the
presence of 2N sodium hydroxide and t-butanol as solvent to afford the Boc-protected
amino alcohol A. Cyclization with thionyl chloride to the sulfoxide intermediate was
followed by in oxidiation with sodium periodate in the presence of ruthenium catalyst to
provide the cyclic intermediate B. Nucleophilic attack of B with an azetidine moiety and
in-situ Boc deprotection with hydrochloric acid/methanol afforded the desired amine
di*hydrochloride salt intermediate C.

0 cl
g2 1 formaldehyde R? POCI3, DIEA, 2
HO 2. NH,0H Hh'l\ Bn(E1),N*CI- N R
NS
HN 3. MeOH, H,S0, N CH,CN SN
~
HO” Y0 0~ ~o oo

Scheme 2. Refluxing substituted 2-aminoisophthalic acid was treated with formaldehyde
at 185 °C for 4 hours. Subsequent treatment with concentrated ammonium hydroxide
afforded a quinazoline carboxylic acid intermediate. Esterification with methanol and
sulfuric acid under refluxing conditions afforded the meihyl ester which was converted to
the 4-chloro-quinazoline carboxylic acid methy! ester D upon treatment with phosphorous
oxychloride and DIEA in the presence of a phase transfer catalyst.
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2
; 1 N7 R R
T k 3
| X 0"% D Hy TR
‘ HLN R g:;i/é '\fodlum sulfate, P R?
| x 2°HC| , 3 -~ N
: C : 2. TN NH,, MeOH '\\N
H,N 0]
E

écheme 3. 4-Chloro quinazoling derivative D was reacted with amine di*hydrochloride

s|alt intermediate C in the presente of Hunig’s base to provide the quinazoline methyl
ester infermediate. Ammonolysis of the ester group with 7N ammonia/methanol solution
afforded carboxamide E. :

Accordlngly. the present mventhn also relates to a process for the manufacture of
éompounds of Formula UB whe‘reln LG is a leaving group, and the remaining
substutuents have the meaning qis defined for Formula (), wherein a compound of
Formula (V)

i 3
| N 3
; 2 V)
is reacted with a compound of Fprmula (1V)

| LG
N -
N
R1)\N
|
| | R ()

fto yield a carboxylic ester compgound of Formula (i),
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(YOS (),

which is then converted to a carboxamide compound of Formula (1).
Preferably, LA is methyl, ethyl, isopropy! or tert-butyl, most preferably methyl.

Suitable leaving groups are, for example, C|, Br, I, mesylate, tosylate, phenylsulfonate or
5 trifluoroacetate. Preferably LG is Cl.

Synthesis in Detail

R
ﬁ\ 0
O/U\H OH
10 Boc-protected amino alcohol (A)
| A mixture of the amino alcohol hydrochioride (192.22 mmol) and di-t-buty! dicarbonate

(262.63 mmol, 1.37 eq) was suspended in -BuOH (250 mL, 6.25 volumes) and then
treated with aqueous 2 N NaOH (120 mL, 240 mmol). The contents were warmed to 75
°C (immediate effervescence was observed) for 4 h. The internal temp was then

15  reduced to 50 °C, and the contents were added to water (2 L) with vigorous stirring.
After 15 min, a pure, white solid (A) precipitated, and the contents were cooled to 5 °C,

prior to filtration. The collected solid was washed with water (0.5 L) and dried under
vacuum at 35 °C for 18 h (90-99% yield).

R

0
>—N\ e
O 8
o
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Cyclic sulfone (B)
A solution of thionyl chloride (184.42 mmol, 2.5 eq) in CH,CN (25 mL) was cooled to -40
of , prior to dropwise addition of A (73.60 mmol) in CH;CN (100 mL). The internal
I;:mperature was maintained at -40 °C during the addition. Pyridine (372.94 mmol, 5 eq)
vsflas then added, and the thick suspension was allowed to slowly warm to room
témperature (over 2-3 h). The contents became a yellow solution that eventually
became a shade of green. At tha_t time, the contents were concentrated to a green or
y;ellow residue, which was suspef ded in EtOAc (200 mL) and filtered over a plug of silica
dlel (250 cc, equilibrated in EtOAE). The filtration was continued until UV-active material
vas no longer detected. The regultant filtrate (~700 mL) was concentrated, and again
j,oncentrated from CH3CN (2 x 50 mL) and dried under vacuum for 16 h to remove
residual pyridine. The resultant &ellow solid was dissolved in CH;CN (170 mL), treated
\Mth ruthenium(lll) chloride hydrate (8.0 mmol, 0.11 eq), followed by sodium periodate
(88 32 mmol, 1.2 eq), and H,O 11 70 mL). The dark solution was stirred at room
temperature for 18 h. At that tlmle the contents were diluted with EtOAc (300 mL) and
l‘!‘lzo (300 mL), and the layers w ‘re separated. The organics were dried over sodium
sulfate, concentrated via rotary évaporation and dried under vacuum for 16 h to afford B
a)s a tan solid (82-89%). A secobd extraction did not afford additional product.

! 1 R

|

| 2

i b N

" HN R’

x 2*"HCl

Azetidine phenylethanamine dihydrochloride (C)

/if\suspension of B (52.52 mmol) in CH;CN (100 mL) was treated with azetidine (65.67
fmmol, 1.25 eq), and the conte'ni were stirred at room temp for 30-60 minutes. A solid
brecipitated. which was ﬂltered;#Nashed with MeOH or acetone (100 mL) and dried
under vacuum for 2 hours to pr@vide the Boc-protected azetidine phenylethanamine
intermediate (60-77%) as a white solid.

(\ suspension of the Boc-protecf;ed azetidine phenylethanamine intermediate (38.61
mmol) in anhydrous MeOH (50 inL) was treated with 2.0 M HCl in diethyl ether (200
mmol, ~5 eq), and the contentstere stirred at room temperature. Dissolution occurred,

|followed by precipitation of a solid. After 3 hours, the solid was collected by filtration,
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washed with diethyl ether (100 mL) and dried under vacuum for 2 hours to afford C as a
white or off-white solid (69-75%).

4-chloroguinazoline-8-carboxylate (D)

4-ox0-4H-3, 1-benzoxazine-8-carboxylic acid

2-Aminoisophthalic acid moiety (50.0 g; 276.0 mmol) and formaldehyde (250.0 ml; 5.00
V) were combined and heated to 140°C for 4 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature and distilled under high vacuum on the rotary evaporator. The remaining
formaldehyde was removed by azeotropic distillation with toluene. The residue was
slurried with ethyl ether, filtered, and the solid was dried under vacuum to provide the
desired intermediate (50.3 g, 89% vyield).

4-ox0-3,4-dihydroquinazoline-8-carboxylic acid

4-0x0-4H-3,1-benzoxazine-8-carboxylic acid derivative(51.5 g; 251.26 mmol) was
dissolved in NH,OH (360.0 ml; 6.98 V; 28% solution). Ammonium acetate (77.5 g; 1,005
mmol) was added, and the reaction mixture was heated at 80 °C for 2 h. The reaction
mixture was cooled to room temperature and diluted with MeOH (40 mL) then heated for
72 h at 80 °C in a pressure bottle. The reaction mixture was concentrated on the rotary
evaporator then cooled on ice and filtered. The solid was dried under vacuum to provide
the desired product (33.5 g, 65% yield).

Methyl! 4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-8-carboxylate
4-0x0-3,4-dihydroquinazoline-8-carboxylic acid derivative (28.2 g; 138.11 mmol) was
dissolved in dry MeOH (1000 mL). Sulfuric acid (29.4 ml; 552.44 mmol) was added
dropwise to the reaction mixture under argon. The reaction mixture was refluxed
overnight, cooled to room temperature, and then concentrated. The solid was filtered and
dried under vacuum to provide the desired intermediate as a sulfate salt.

The sulfate salt (40.6 g, 128.36 mmol) was treated with K;CO; (8.87 g, 64.18 mmol) in
H,0 (100 mL). Upon dissolution, an off-white precipitate was formed. Additional H,O
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(100 mL) was added, and the pHiwas adjusted between 6 and 7. The off-white solid was
ﬁitered, washed with H,O (150 m‘;L), and dried under vacuum to provide the desired
intermediate (17.90 g, 64% yield). The aqueous layer was extracted with EtOAc (250
ML) to provide another 1.10 g (4% yield).

Methyi 4-chIoro-2-methquuinazo?ine-8-carboxylate

A suspension of methyl 4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-8-carboxylate (48.97 mmol) and
b;enzyltriethyiammonium chloride| (195.99 mmol) in dry CH3CN (25 mL) was treated with
D:IEA (9mL, 6.68 g, 51.68 mmo}) and stirred as POCI, (40 mL, 65.80 g, 429.14 mmol)
was slowly added to the flask. The contents were warmed to 90 °C for 30 min, cooled to
~50 °C, and slowly poured into aqueous 2 N NaOH (400 mL, 1600 mmol) and water (400
nJmL) that was cooling in an acetoneldry-lce bath (ice formed in the flask). The off-white
solld that precipitated was filtered, washed with 10% aqueous K,CO; (100 mL), and the
resultant cake was dried under v#cuum at 35 °C for 19 h, to provide D as a off-white
solld (8.10 g, 36.38 mmol, 74%).

!
R

HN NQRS
| R?
NZ
ks
i N
HN (o}

2

Quinazoline carboxamide azetidipe (E)

A suspension of C (17.63 mmol)‘i nd sodium sulfate (52.89 mmol, 3 eq) in CH;CN (10V)
w!as treated with DIEA (105.77 mmol, 6 eq), and the contents were stirred for 10
anIinutes, prior to addition of D (17.63 mmol, 1 eq). Stirring was continued for 2-3 hours at
45-60 °C, and MeOH (20 mL) was added to the flask to quench the reaction. The
contents were concentrated to dryness, and again concentrated from MeOH (3 x 100
mL). The resultant residue was djssolved in MeOH (20 mL) and transferred to a pressure
vessel. The contents of the pressiure vessel were concentrated to dryness, prior to
addition of 7 N NH; in MeOH (10D mL). The contents were then warmed to 60 °C, and
sILirring was continued for 18 houv‘ s. At that time, the contents were concentrated to a
residue that was suspended in EfOAc. The organics were washed with water. The water
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layer was repeatedly extracted with EtOAc until the entire compound was in the organic
layer. The combined organics were dried over sodium sulfate and concentrated. The
resultant residue was further purified by precipitation from MeOH or mixtures of
MeOH/acetone (30-50%).

Analytical Methodology

Analytical LC/MS was performed using the following three methods:

Method A: A Discovery C'®, 5 um, 3 x 30 mm column was used at a flow rate of 400
pL/min, sample loop 5 pL, mobile phase: (A) water with 0.1% formic acid, mobile phase,
(B) methanol with 0.1% formic acid; retention times are given in minutes. Method
details: (1) runs on a Quaternary Pump G1311A (Agilent) with UV/VIS diode array
detector G1315B (Agilent) and Finnigan LCQ Duo MS detector in ESI + modus with UV-
detection at 254 and 280 nm with a gradient of 15-95% (B) in a 3.2 min linear gradient
(1) hold for 1.4 min at 95% (B) (IN) decrease from 95-15% (B) in a 0.1 min linear
gradient (IV) hold for 2.3 min at 15% (B).

Method B: A Waters Symmetry C'®, 3.5 pm, 4.6 x 75 mm column at a flow rate of 1 mL.
/min, sample loop 10 pL, mobile phase (A) is water with 0.05% TFA, mobile phase (B) is
ACN with 0.05% TFA; retention times are given in minutes. Methods details: (1) runs on
a Binary Pump G1312A (Agilent) with UV/Vis diode array detector G1315B (Agilent) and
Agilent G1956B (SL) MS detector in ES| + mode with UV-detection at 254 and 280 nm
with a gradient of 20-85% (B) in a 10 min linear gradient (1) hold for 1 min at 85% (B)
(1) decrease from 20-85% (B) in a 0.2 min linear gradient (V) hold for 3.8 min at 20%

(B).

Method C: ‘Gradient: 4.2 min/ Flow: 2 ml/min 99:01 - 0:100 Water + 0.1%(Vol.) TFA;
Acetonitril + 0.1%(Vol.) TFA; 0.0 to 0.2 min: 99:01; 0.2 to 3.8 min: 99:01-> 0:100; 3.8 to
4.2 min: 0:100: Column: Chromolith Performance RP18e; 100 mm long, 3 mm diameter;
Wavelength: 220nm.

Analytical Chiral HPLC
Analytical chiral HPLC was performed using a ChiralPak AD-H column (250 X 4.6 mm)

from Daicel Chemical Industries, Ltd. on an Agilent 1100 Series system. The method
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QSed a 5.0 pL injection volume, |
z%t 25 °C, and UV-detection at 2
F!’reparative HPLC

5 Preparative HPLC was performeb using either a Waters Atlantis dC. OBD ™ 10 pM (30
X 250 mm) column or a Waters $unﬁre Prep Cqg OBD 10 pM (30 X 250 mm) column.
'I;he columns were used at a flow rate of 60 mL/min on a Waters Prep LC 4000 System
équipped with a sample loop (10{mL) and an ISCO UA-6 UV/Vis detector. The mobile

Jhase was drawn from two solve} t reservoirs containing (A) water and (B) HPLC-grade

10 a;cetonitrile. A typical preparative|run used a linear gradient (e.g., 0-60 % solvent B over

60 min). :

ith a flow rate of 1 mL/min of 100% methanol for 15 min
and 280 nm.

’ élxamples
15 | |

1l!he working examples presented below are intended to illustrate particular embodiments

of the invention, and are not inteided to limit the scope of the specification or the claims

in any way.

20
AT
HN
N
® L~
N
- HNT O :
4:-[(8)-2-Azetidin-1-vl-1-(3-fluorog’henyl)—ethylamino]-guinazoline-a-carboxylic acid amide
(™ |
25

|
|c£5,, p70S6K [nM]: 5.6
pS6 MDA-MB-468 [\M]: 70
AKt1 ICsg [nM]: 22
Aiurora B ICso [PM]): 45
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Aurora B / p70S6K inhibitory ratio: 28

Example 1 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-fluoro-phenyl)-ethanol. LC-MS [366 (M+1)]

{Cso p70S6K [nM]: 1.1

pS6 MDA-MB-468 [nM]. 16
Akt1 ICso [nM]: 10

Aurora B ICgp [nM]: 47

Example 2 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-chloro-phenyl)-ethanol. LCMS [381.9 (M+1)]. H NMR (DMSO-dg, ppm) 1.91
(2H), 2.75 (1H), 2.95 (1H), 3.15 (4H), 5.43 (1H), 7.30 (2H), 7.50 (1H), 7.68 (1H), 7.79
(1H), 7.98 (1H), 8.53 (1H), 8.54 (2H), 8.58 (1H), 10.30 (1H).

F
),
HN ’
N
L
N
HN 0
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-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid amide

1Cs0 p70S6K [nM]: 7.8

PS6 MDA-MB-468 [\M]: 103

Ak ICsp ["M]: 23 |

)lL\urora B IC50 [nM]: 41

|

Example 3 was prepared followumg the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amlno-2 ~(4-fluoro-phenyl)-ethanel. LCMS [366.2 (M+1)]. '"H NMR (DMSO-ds, ppm) 1.92
(2H) 2.71 (1H), 2.99 (1H), 3.14 (4H) 5.44 (1H), 7.14 (2H), 7.49 (2H), 7.67 (1H), 7.83
(|1H) 8.53 (1H), 8.57 (1H), 8.73 {2H), 10.34 (1H).

! 1 |

F
N
1
X
P
|N
HNT 0

4-[(8)-2-Azetidin-1-yi-1-{3.4-difluprophenyl)-ethylaminol-quinazoline-8-carboxylic acid
amide (4) !‘
i 1

I:Cso p70S6K [nM]: 1.2
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 74 i

Akt1 1Cs0 [nM]: 4.1
Aurora B I1Cs0 [NM]: 56

éxample 4 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3,4-di-fluoro- phenyl)-et anol.LCMS [384.20 (M+1)). '"H NMR (DMSO-ds, ppm)
1 92 (2H), 2.75 (1H), 2.93 (1H), 3 15 (4H), 5.43 (1H), 7.34 (2H), 7.53 (1H), 7.68 (1H),
7,.81 (1H), 8.58 (4H), 10.30 (1H).:
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carboxylic acid amide (5)

1Cso p70S6K [nM]: 0.9

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 11
Akt1 ICsp [nM]: 1.4

Aurora B ICso [nM]): 100

Example 5 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-chloro-3-trifiuoromethyl-phenyl)-ethanol. LCMS [450.10 (M+1)]. 'H NMR
(DMSO-dg, ppm) 1.92 (2H), 2.74 (1H), 2.94 (1H), 3.15 (4H), 5.45 (1H), 7.67 (2H), 7.76
(1H), 7.78 (1H), 7.79 (1H), 8.54 (3H), 8.75 (1H), 10.27 (1H).

F
F
F F
v
HN
NT X
HN (0

4~[(S)-2-Azetidin-1-vl-1—(3—ﬂuoro-S-triﬂuoromethvlphenvl)-ethvlamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide (6)

ICso p70S6K [nM]: 2.3
pS6 MDA-MB-468 [nM]. 98
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|
Ak“ |C50 [nM]: 9.1

Aurora B ICso ["M]: 270
|

éxample 6 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3—ﬂuoro-5-triﬂuoromethyl-phenyl)-ethanol. LCMS [434.20 (M+1)]. *H NMR
(PMSO-ds. ppm) 1.92 (2H), 2.73)(1H), 2.93 (1H), 3.19 (4H), 5.51 (1H), 7.51 (1H), 7.70

(?H), 7.82 (1H), 8.54 (3H), 8.73 (1H), 10.27 (1H).
t :

, F
cl
i Nlj
i HN
S |
L |
H N )

HN" S0

2 -ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic

acid amide (7)

Cso p70S6K [nM]: 1.3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 1.3

Akt1 1Cso [nM]: 12

Aurora B ICso [nM]: 58

|

éxample 7 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-chloro-4-ﬂuoro-pheni)}l)-ethanol. LCMS [400.10 (M+1)]. '"H NMR (DMSO-ds,
p;pm) 1.91 (2H), 2.72 (1H), 2.94 (1 H), 3.16 (4H), 5.41 (1H), 7.38 (1H), 7.47 (1H), 7.68
(?H), 7.81 (1H), 8.58 (4H), 10.29% (1H).
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Br

HN" 0
4-(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(4-bromophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
amide (8)

5 ICso p70S6K [nM]: 1.6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 39
Akt1 ICsp [NM]: 48
Aurora B ICg [nM]: 65

10 ‘Example 8 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-bromo-phenyl)-ethanol. LCMS [427.10 (M+1)].

4-|(§)—2—Azetidin-1-vl-1-(4—triﬂuoromethylghenyl)-ethylamino|-guinazoline-8-carboxy|ic
15 acid amide (9)

ICso p70S6K [nM]: 0.8
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 10.0
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|
A;kt1 ICs9 [NM]: 17
A1urora B ICso [nM]: 260

Example 9 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amin0-2-(4-triﬂuoromethyl-pheny))—ethanol. LCMS [416.15 (M+1)).

H

5
i

!
|
!
i
|
t

i

4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-chlorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxvlic acid amide
(10) '

|:c50 p70S6K [nM]: 1

pS6 MDA-MB-468 [nM): 36
Akt1 ICso [nM]; 21

Aurora B 1Cs [nM]: 43

Example 10 was prepared follow ng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
almino-2-(4-chIoro-phenyl)-ethan} l. LCMS [382.20 (M+1)). "H NMR (DMSO-ds, ppm)
1.91 (2H), 2.71 (1H), 2.96 (1H), ".15 (4H), 5.40 (1H), 7.36 (2H), 7.46 (2H), 7.67 (1H),

7.79 (1H), 8.51 (1H), 8.57 (1H), 8.62 (2H), 10.30 (1H).
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ICsp p70S6K [nM]: 3.3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 382
Akt1 ICso [PM]: 270

Aurora B ICso [nM]: 690

Example 11 was prepared following the general synthesis of A-E starting with 3~((S)-1-
amino-2-hydroxy-ethyl)-benzonitrile. LCMS [373.20 (M+1)]. "H NMR (DMSO-ds, ppm)
1.9200 (2H), 2.7371 (1H), 2.9724 (1H), 3.1720 (4H), 5.4625 (1H), 7.5225 (1H), 7.7136
(2H), 7.7961 (2H), 7.9454 (1H), 8.5327 (1H), 8.5828 (1H), 8.6154 (1H), 8.7316 (1H),
10.2982 (1H).

o<

N

HN™ 0
4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1 -(3-methoxyphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide (12)

ICso p70S6K [nM]: 4.4
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 204

35

\(o




10

15

20

. W0.2012/069146 | PCT/EP2011/005691
| |

Akt1 1Cs [nM]: 250

/!Lurora B ICs [NM]): 67

Example 12 was prepared follov»fing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-

émino~2-(3~methoxy—phenyl)-eth?nol. LCMS [373.20 (M+1)]. 'H NMR (DMSO-dg, ppm)

1.92 (2H), 2.69 (1H), 2.98 (1H), .16 (4H), 3.72 (3H), 5.44 (1H), 6.81 (1H), 7.03 (2H),
7;.23 (1H), 7.66 (1H), 7.83 (1H), 8.52 (2H), 8.67 (2H), 10.34 (1H).

!

" Br

HN" Y0

{-I(S)-Z—Azetidin~1 —vl-1-(3-bromobhenvl)-ethvlamino]~guinazoline-e-carboxylic acid

7'mide (13)

ICsp p70S6K [nM]: 0.3

pS6 MDA-MB-468 [nM): 25.0
Akt1 ICso [nM): 5

Aurora B ICs [nM): 17

I%xample 13 was prepared follow Ing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-bromo-phenyl)-ethanbl. LCMS [427.10 (M+1)). 'H NMR (DMSO-dg, ppm)
1.91 (2H), 2.75 (1H), 2.97 (1H), 3.15 (4H), 5.41 (1H), 7.25 (1H), 7.45 (2H), 7.67 (2H)
7.84 (1H), 8.53 (1H), 8.54 (1H), a%.m (1H), 8.63 (1H), 10.31 (1H).

1
i
1
|
i
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Ci

DA,

HN
N~ X
L
N
HN" O
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2-fluoro-4-chlorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic
acid amide (14)

5 1Csp p70S6K [nM]: 1.1
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 86.0
Akt1 ICsp [NM]): 25
Aurora B ICsp [nM]: 69

10  Example 14 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (5)-2-
amino-2-(4-chloro-2-fluoro-phenyl)-ethanol. LCMS [400.10 (M+1)]. '"H NMR (DMSO-d,
ppm) 1.93 (2H), 2.71 (1H), 2.99 (1H), 3.15 (4H), 5.62 (1H), 7.23 (1H), 7.39 (1H), 7.54
(1H), 7.68 (1H), 7.82 (1H), 8.53 (1H), 8.58 (1H), 8.69 (2H), 10.27 (1H).

15 HN" O

-2-Azetidin-1-vi-1-(2.4-difluorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid

amide (15)

ICso p70S6K [nM]: 6
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pS6 MDA-MB-468 [nM]: 144
AKt1 ICs [nM]: 84
l;\urora B ICsp [nM]: 200 !

élxample 15 was prepared follo ' ing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(2,4-di-fluoro-phenyl)-ethanol. LCMS [384.20 (M+1)). '"H NMR (DMSO-ds, ppm)
1.92 (2H), 2.69 (1H), 2.99 (1H), 3.17 (4H), 5.66 (1H), 7.04 (1H), 7.21 (1H), 7.56 (1H),

7.69 (1H), 7.84 (1H),.8.53 (1H), $.53 (1H), 8.63 (2H), 10.29 (1H).
i

T
N7

[

| HNT O

-ethylaminol]-quinazoline-8-carbo

amide (16)

ICs0 p70S6K [nM): 5.4 |

HS6 MDA-MB-468 [nM]: 183

Akt1 ICso [nM): 91

Aurora B ICs0 [nM]): 170

Example 16 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
ammo~2 -(2,6-di-fluoro-phenyl)- et' anol. LCMS [384.20 (M+1)). 'H NMR (DMSO-dg, ppm)
1| 92 (2H), 2.69 (1H), 2.99 (1H), §.17 (4H), 5.65 (1H), 7.01 (2H), 7.31 (1H), 7.66 (1H),
7.83 (1H), 8.53 (1H), 8.56 (1H), §.71 (2H), 10.27 (1H).
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cl

N

HNT 0

4-(S)-2-Azetidin-1-yl1-1-( 3-chloro-4-trifluoromethylphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide (17)

5  ICs p70S6K [nM]): 2.3
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 8
AKt1 ICsp [nM]: 3.7
Aurora B 1C5 [nM]: 130

10 Example 17 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-chloro-4-trifluoromethyl-phenyi)-ethanol. LCMS [450.10 (M+1)].

15  amide (18)

ICgo p70S6K [nM]: 3.8
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 85.0
Akt1 ICso [nM]: 36
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Aurora B ICso [nM]: 220
| |
Iixample 18 was prepared follov’\‘)ing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
4mino-2—(2.4,5—tri—ﬂuoro-phenyl)izthanol. LCMS [384.20 (M+1)). "H NMR (DMSO-dg,
p!pm) 1.93 (2H), 2.72 (1H), 2.96 3;1 H), 3.17 (4H), 5.66 (1H), 7.55 (1H), 7.69 (1H), 7.70

(1H), 7.85 (1H), 8.55 (1H), 8.56 (2H), 10.28 (1H).
. | |

-ethylaminol-quinazoline-8-carboxylic acid

ICso p70S6K [nM]: 2.1 _

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 62.0 |

Akt ICso [nM]: 23

Aurora B ICso [nM]: 360

1

Example 19 was prepared followiing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(2,3,4-tri-ﬂuoro-phenyl)egthanol. LCMS [384.20 (M+1)]). '"H NMR (DMSO-ds,
ppm) 1.1 (2H), 2.75 (1H), 2.99 ({1H), 3.16 (4H), 5.66 (1H), 7.26 (1H), 7.37 (1H), 7.77
(?H). 7.84 (1H), 8.55 (2H), 8.71 (jIH), 8.79 (1H), 10.26 (1H).
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/9
0

HNT 0

4-[(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(1-benzo[1,3]dioxol)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide (20)

5 1Csp p70S6K [nM]: 1.7
pS6 MDA-MB-468 [nM). 68
Akt1 1Cso [nM]: 120
Aurora B ICs [nM]: 300

10  Example 20 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-.
Amino-2-benzo[1,3]dioxol-5-yl-ethanol. LCMS [392.20 (M+1)]. 'H NMR (DMSO-ds, ppm)
1.92 (2H), 2.68 (1H), 2.97 (1H), 3.13 (4H), 5.38 (1H), 5.95 (2H), 6.84 (1H), 6.90 (1 H),
7.06 (1H), 7.66 (1H), 7.84 (1H), 8.54 (m, 4H), 10.35 (1H).

vJ

HN

N
| p
N

4-(S)-2-Azetidin-1-yl-1-phenyl-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid amide (21)

ICso P7OSBK [nM]: 11
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 3100
20

1
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Example 21 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-

Amino-2-phenyl-ethanol. LCMS|[348.20 (M+1)].
i

|
i cl
Qi: F
g
HN
X

|/

N:£

| HNT O

N
|

5 43(8)-2-(3—Flubro-azetidin-1-vl)—‘j-(3-chlorophenvI)-ethvIaminol—quinazoli_ne-B-carboxvlic
acid amide (22)

ICs0 PTOSBK [nM)]: 2.4
AS6 MDA-MB-468 [nM]: 324 |
10 Akt ICso [NM]: 72

Example 22 was prepared fol!owjng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
Amino—2—(3—chIoro-phenyl)-ethan' I'and 3-F-azetidine. LCMS [399.9 (M+1)].

I
{
|
|
|
|

I
H :@/ N/j
coR

15

4‘4(8)-2-Azetidin-1-vl—1-(4-cvanoiphenvl)-ethvlamino]—quinazoline-B-carboxvlic acid
|

amide (23) '
|

ICs0 p70SBK [nM]: 1.3
20  pS6 MDA-MB-468 [nM]: 29
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Akt1 1Csp [NM]: 11
Aurora B 1Csp [nM]: 150

Example 23 was prepared following the general synthesis of A-E starting with 4-((S)-1-
amino-2-hydroxy-ethyl)-benzonitrile. LCMS [373.20 (M+1)].

HN S0

4-[(8)-2-Azetidin-1-yi-1 -(2-chlofo-4-fluoro-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
acid amide (24)

ICs0 p70S6K [nM]: 8.7

pS6 MDA-MB-468 [nM): 1030
Akt1 1Csp [PM]: 77

Aurora B I1Csp [n\M]: 107

Example 24 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(2-chloro-4-fluoro-phenyl)-ethanol. LCMS [400.10 (M+1)]. '

F
Ci
]
HN
N
U
N
HN (0]

4-[(S)-2-Azetidin-1 -vl-1—(2-chIoro-S-ﬂuoro-phenvl)-ethylaminol-guinazoline-B-carboxylic
acid amide (25)
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ICsp p70S6K [nM]: 3.1 |
PS6 MDA-MB-468 [nM]: 486.0 |
/l&kn ICso [M]: 370

Aurora B ICso [nM): 259

l;-:xample 25 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
émino-z-(z-chIoro-5-ﬂuoro-phenYl)-ethanoI. LCMS [400.10 (M+1)].

Lo

H,N" S0

4-[(S)-2-Azetidin-~1-y}-1 -(2.5-di-ﬂdoro-phenvl)-ethvlamino]-quinazoline-B—carboxvlic acid
amide (26) ;

ICs0 p70S6K [nM]: 5.3

pS6 MDA-MB-468 [nM}: 359
Akt1 ICsp [nM]: 98 !
Aurora B ICs0 [nM]: 230

Example 26 was prepared follow|ng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-z-(Z,S—di-ﬂuoro-phenyl)-et? anol. LCMS [384.10 (M+1)).
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HNT SO

-ethylaminol-quinazoline-8-carboxylic

acid amide (27)

ICs p70S6K [nM]: 1.4

pS6 MDA-MB-468 [nM}: 56.0
Akt1 ICso [M]: 5.6

Aurora B IC5 [nM]: 180

Example 27 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3-trifluoro-phenyl)-ethanol. LCMS [416.10 (M+1)). 'H NMR (500 MHz,
CD,0D) 6 8.69 (dd, J = 7.5, 1.4, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.48 (dd, J= 8.3, 1.4, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.78 (d, J = 7.6, 1H), 7.73 ~ 7.65 (m, 3H), 7.65 - 7.55 (m, 2H), 5.92 (s, 1H), 3.90 (s,
4H), 3.52 (d, J = 37.9, 2H), 2.40 — 2.26 (m, 2H).

-trifluoromethoxy-

carboxylic acid amide (28)

ICso p70S6K [nM]: 2.4
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PS6 MDA-MB-468 [nM]: 61.0
Aurora B ICso [nM]: 690 |

éxample 28 was prepared followjng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
5 a'mino-2-(3~ch!oro-4-triﬂuoromet loxy-phenyl)-ethanol. LCMS [466.10 (M+1)).

N :
:'/ '
N
N Yo

4-[(S)—2-Azetidin-1—vl-1—(4-chIoroJS-ﬂuoro-phenvl)-ethvlaminol-guinazoline~8-carboxylic
cid amide (29) I

1]

10 :
ICso p70S6K [nM]: 1.6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 19.0
Akt1 ICgo [OM]: 7.7
Aurora B ICsg [nM]: 75

15
Example 29 was prepared followfhg the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2~(3-chIoro-4-fluoro—phenyé)-etha nol. LCMS [466.10 (M+1)].
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-ethylaminol-quinazoline-8-carboxylic

acid amide (30)

ICs0 p70S6K [nM]: 1.7

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 199
Akt1 1Cso [PM]: 187

Aurora B ICso [nM]: 370

Example 30 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-ethanol. LCMS [432.10 (M+1)).

-quinazoline-8-

carboxylic acid amide (31)

ICs0 p70S6K [nM]: 2.4

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 28
Akt1 ICg [NM]: 7.3

Aurora B ICso [nM]: 285

Example 31 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-ethanol. LCMS [434.20 (M+1)).

"H NMR (DMSO-ds, ppm) 2.33 (2H), 3.78 (2H), 4.02 (3H), 4.42 (1H), 5.93 (1H), 7.54
(1H), 7.56 (1H), 7.72 (1H), 7.86 (1H), 8.57 (3H), 9.07 (1H), 10.14 (2H).
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!

carboxvlic acid amide (32) _
;

ICso p70SEK [nM]: 42

pS6 MDA-MB-468 [uM}: >10

Aurora B ICso ["M}: 340

Example 32 was prepared followfng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-chloro-phenyl)-ethanol and 3,3'-di-fluoro azetidine. LCMS [418.10 (M+1)].
‘:H NMR (DMSO-dg, ppm) 3.10-3{50(6H), 5.50 (1H), 7.40 (2H), 7.7 (1H), 7.80 (1H), 8.75
(sz), 10.20 (1H). |

1

F
F
‘ OH
7
-
N
U
SN
HNT O

-I(S)-1-(3.4~Diﬂuoro-phenvI)-2-(b-hvdroxv-azetidin-1-vl)—ethvlaminol-quinazoline-B—
arboxylic acid amide (33)

L.

10

ICs0 P70S6K [NM]: 4.6 1
Aurora B ICgp [nM]: 210

éxample 33 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
%mino-Z-(S,4-di—ﬂuoro-pheny|)-e’ hano! and 3-hydroxy azetidine. LCMS [400.20 (M+1)].

| | 4

(&
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"H NMR (MeOH-ds, ppm) 2.90 (3H), 3.18 (1H), 3.60 (2H), 4.30 (1H), 5.50 (1H), 7.20
(2H), 7.35 (1H), 7.65 (1H), 8.5 (2H), 8.65 (1H).

amide (34)

ICs0 p70S6K [nM]: 0.8
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 63

10
Example 34 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-isopropyI-phenyl)-ethanol. LCMS [390.20 (M+1)]). 'H NMR (DMSO-ds, ppm)
1.16 (6H), 1.90 (2H), 2.69 (1H), 2.81 (1H), 2.86 (1H), 3.14 (4H), 5.42 (1H), 7.18 (2H),

7.35 (2H), 7.66 (1H), 7.82 (1H), 8.52 (1H), 8.56 (1H), 8.67 (2H), 10.35 (1H).
15
OgNH,

N

HN
N
' s
N
HNT O
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(4-carbamoylphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide (35)

20 ICso p70S6K [nM]: 8.6
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 577
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|
E;&ample 35 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-carbamoylphenyl)-ethanol. LCMS [391.20 (M+1)].

l
|
I
!

-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid

amide (36)

IC50 p70S6K [nM]: 400

pS6 MDA-MB-468 [uM); >10
|

Fixample 36 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-

a;mino-2—(4-isopropoxy—phenyI)-e?hanol. LCMS [406.20 (M+1)].

. F

F F
AT
IHN

N

L
. N r
: i
| HN" 7O ‘

-ethylaminol-quinazoline-B-carboxylic acid

amide (37)

ICsp p70S6K [nM]): 2.8
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 130
Akt1 ICso [nM]: 25

ﬂ:\urora B I1Cso [nM]: 200
i

i

50
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Example 37 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3,4,5-trifluorophenyl)-ethanol. LCMS [402.20 (M+1)].

wJ

HN
X
L,
HNT 0

4-[(8)-2-Azetidin-1-yl-1-(3.5-difluoro-4-methoxyphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide (38)

ICso p70S6K [nM]: 1.8

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 113
Akt1 1C5p [nM]: 140

Aurora B ICso [nM]: 280

Example 38 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3,5-difluoro-4-methoxyphenyl)-ethanol. LCMS [414.20 (M+1)).

acid amide (39)

ICso p70S6K [nM]: 3.3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 246
Akt1 ICso [nM): 83

Aurora B ICso [nM}): 650
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I
H
!
i

Example 39 was prepared fo'llowing the general synthesis of A-E siarting with (S)-2-

amino-2-(3-cyano-4-fluorophenyl)-ethanol. LCMS [391.20 (M+1)].
|
!

[

carboxylic acid amide (40) |

ICs0 p70S6K [nM]: 130

'S6 MDA-MB-468 [uM): >10
kt1 1Cso [uM]: >1

Aurora B ICso fuM]: >1

Example 40 was prepared followqing the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(3 4-difluoro-5-methoxyphenyl)-ethanol. LCMS [414.25 (M+1)].

“%

X
P

4 [(S)-2-Azetidin-1-yl-1 jB-ﬂuoro S-dichlorophenyl}-ethylamino}-quinazoline-8-
garboxyllc acid amide (41)

!;.-'.xample 41 was prepared follovfng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-

%:mino-Z-(3-fluoro-4,5-dichloroanyl)-ethanol. LCMS [434.20 (M+1)].
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-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic

acid amide (42)

ICs0 p70S6K [nM]: 1.6

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 32
Akt1 1Cso [PM]: 23

Aurora B ICs [nM): 120

Example 42 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-fluoro-3-methyliphenyl)ethanol. LCMS [380.2 (M+1)]. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 10.33 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 8.65 (dd, J = 11.3, 4.4 Hz, 2H), 8.59 (dd, J= 7.5, 1.3
Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.80 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 - 7.24 (m,
2H), 7.13-7.00 (m, 1H), 5.42 (dd, J = 13.8, 8.8 Hz, 1H), 3.15 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 2.99
(dd, J = 11.8, 9.3 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 11.9, 5.4 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.92
(p, J = 6.9 Hz, 2H).

acid amide (43)

ICso p70S6K [nM]: 4
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pS6 MDA-MB-468 [nM): 484
Akt1 1Csp [M]: 21
Aurora B ICsp [nM]: 69

Example 43 was prepared following the general synthesis of A-E starting with(S)-2-
aknmo-z -(4-fluoro-3-methoxyphe yl)ethanol LCMS {396.2 (M+1)]. "H NMR (400 MHz,
DMSO)61032(d J=29Hz, 1!H) 8.70 — 8.50 (m, 4H), 7.78 (s, 1H), 7.67 (t, J= 7.8 Hz,
1H) 7.30 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 712(dd J=11.3,84 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
545(dd J=13.9, 8.5 Hz, 1H), 3'84(5 3H), 3.15 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 3.05 - 2.93 (m, 1H),
272 (dd, J=11.9, 5.2 Hz, 1H), 1191 (p, J=6.9 Hz, 2H).

F F

carboxylic acid amide (44)

i |
ICso p70S6K [nM]: 1.7

56 MDA-MB-468 [nM]: 41
Akt1 ICs [WM): 7.3
Aurora B 1Csg [nM]: 76

Example 44 was prepared follo ving the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
ammo—2 (3-(d|ﬂuoromethyl)~4-ﬂu rophenyl)ethanol. LCMS [416.2 (M+1)]). 1H NMR (400
MHz DMS0) 5 10.28 (d, J = 33Hz 1H), 8.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.70 — 8.49 (m, 2H),
7.89-7.64 (m, 3H), 7.34 (dd, J 7‘= 11.1, 7.7 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.52 (s,
1H), 3.60 — 2.72 (m, 9H), 1.97 (s, 2H).
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Iy,
HN
Y
U

guinazoline-s-carbokylic acid amide (45)

ICsp p70S6K [nM): 1.5
pS6 MDA-MB-468 [nM: 33
Akt1 ICsp [nM]: 5.9

Aurora B IC5p [nM]: 290

Example 45 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-fluoro-3-(trifluoromethyl)phenyl)ethanol and using the 6-fluoro derivative of D.
LCMS [452.2 (M+1)). 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 10.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.67 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 8.58 — 8.48 (m, 2H), 8.33 (dd, J = 9.6, 2.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
7.88 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.85 -~ 7.79 (m, 1H), 7.56 ~ 7.37 (m, 1H), 5.46 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 3.17 (dd, J = 14.9, 7.1 Hz, 4H), 3.06 -~ 2.90 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 1H),
1.92 (p, J = 6.9 Hz, 2H).

HNT O
4-{(S)-1-(4-Fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-2-(3-methyl-azetidin-1-yl)-ethylamino]-
quinazoline-8-carboxylic acid amide (46)

ICs0 p70S6K [nM]: 4.9
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 427
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Akt 1Cso InM): 7.5
Aurora B ICso ["M}: 390

Eixample 46 was prepared followfng the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
a‘nino-Z-(4-ﬂuoro-3-(triﬂuoromet yl)phenyl)ethanol and using 3-methylazetidine. LCMS
[448.2 (M+1)). 'H NMR (400 MH 1, DMSO) 6 10.26 (s, 1H), 8.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.61
(&d, J=15.9, 7.8 Hz, 2H), 8.54 (s 1H), 7.94 - 7.86 (m, 1H), 7.86 — 7.75 (m, 2H), 7.69 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 7.561 - 7.40 (m, 1H), 5.49 (dd, J = 14.1, 8.0-Hz, 1H), 3.48 - 3.35 (m, 2H),
3.07 - 2.94 (m, 1H), 2.87 - 2.70 '(m. 2H), 2.39 (it, J= 16.8, 8.5 Hz, 1H), 1.05(d,J=6.7
Hz, 3H). '

-fluoro-8-trifluoromethyl-phenyl)-ethylamino]-8-methoxy-

gquinazoline-8-carboxylic acid amide (47)

10 PTOSEK [nM]: 2,2 |
pS6 MDA-MB-468 [nM]: 27 !
Akt1 ICso [nM]: 1.5 !
A;urora B ICso [nM]: 200

Example 47 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
azmino-z—(4-ﬂuoro-3—(triﬂuoromet7 yl)phenyl)ethanol and using the 6-methoxy derivative of
D LCMS [464.2 (M+1)). '"H NMR|(400 MHz, DMSO) & 10.34 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 8.56 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.18 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.94 -
7.77 (m, 3H), 7.54 - 7.41 (m, 1Hi, 5.51 (dd, J = 14 4, 8.0 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.20 (dq,
J=17.2, 6.8 Hz, 5H), 3.02 (dd, Ji= 11.9, 8.8 Hz, 1H), 2.84 (dd, J= 11.9, 6.1 Hz, 1H),
1.94 (p, J = 6.9 Hz, 2H). '

i
'

i
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F F
F
N
HN q
N7
L
N

quinazoline-8-carboxylic acid amide (48)

ICs0 p70S6K [nM]: 3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 391
Akt1 ICso [PM]: 11

Aurora B ICso [PM]: 120

Example 48 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-fluoro-3-(trifluoromethyl)phenyl)ethanol and using 2-methylazetidine. LCMS
[448.2 (M+1)]. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.26 (s, 1H), 8.72 (dd, J = 29.4, 7.8 Hz,
1H), 8.60 (ddd, J = 8.7, 7.9, 1.7 Hz, 2H), 8.55 (s, 1H), 7.93 (t, J=5.7 Hz, 1H), 7.89 -
7.75 (m, 2H), 7.74 - 7.65 (m, 1H), 7.53 — 7.40 (m, 1H), 5.52 (d, J=5.2Hz, 1H), 3.25 -
3.06 (m, 2H), 3.03 - 2.61 (m, 3H), 2.08 - 1.91 (m, 1H), 1.62 (dd, J = 15.8, 8.6 Hz, 1H),
1.07 (dd, J = 47.8, 6.0 Hz, 3H).

HNT 0

4-[(S)-2-(3-F luoro-azetidin-1-v|)-1-(4-ﬂuoro-3-triﬂuoromethvl-phenvl)-ethvlaminol-

- quinazoline-8-carboxylic acid amide (49)

ICsp p70S6K [nM]): 5
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|
pS$6 MDA-MB-468 [nM]: 116

Akt1 1Cso ["M): 16
Aurora B ICsp [nM]: 540

Ekample 49 was prepared followipg the general synthesis of A-E starting with (S)-2-

amino-2-(4-fluoro-3-(trifluoromett I)phenyl)ethanol and using 3-fluoroazetidine. LCMS
[452.2 (M+1)]. "H NMR (400 MHZ, DMSO)610 26 (d, J = 3.5 Hz, 1H),8.76 (d, J=7.8
Hz, 1H), 8.68 — 8.50 (m, 3H), 797 7.89 (m, 1H), 7.86 (dd, J = 8.2, 5.2 Hz, 1H), 7.80 (d,
J=3.3Hz, 1H), 7.69 (, J= 79Hz 1H), 7.55 ~ 7.41 (m, 1H), 5.54 (dd, J = 14.0, 8.5 Hz,
1H), 5.24 —- 4.99 (m, 1H), 358(d d, J =242, 15.2, 6.9 Hz, 2H), 3.25 (dd, J = 8.6, 4.4 Hz,
1H) 3.23 - 3.16 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 11.9, 9.2 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 11.9, 5.7 Hz, 1H).

v

I HN

N
v

?H\N

Al—l(S)-Z-Azetidin-1-vl-1-(3~cvand-4-ﬂuoro-phenvl)—ethvlamino}-quinazoline-8-carboxyIic
acid amide (50)

Cso p70S6K [nM]: 3.3

pS6 MDA-MB-468 [nM]: 246
Akt1 ICso [M]: 83

Aurora B ICso [nM]: 650

[Example 50 was prepared follo\ing the general synthesis of A-E starting with (S)-5-(1-
}ammo-z hydroxyethyl)-z-ﬂuoro, enzonitrile. LCMS [391.2 (M+1)]. "H NMR (400 MHz,
iDMSO)61027(d J=3.7Hz, 1H) 8.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.64 — 8.57 (m, 2H), 8.53
(d J=10.3 Hz, 1H), 8.02 (dd, J 6.2, 2.2 Hz, 1H), 7.90 - 7.83 (m, 1H), 7.80 (d, J = 3.7
IHZ 1H), 7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H) 7.48 (td, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 5.51 ~ 5.35 (m, 1H), 3.25
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~3.08 (m, 4H), 2.95 (dt, J = 16.3, 8.1 Hz, 1H), 2.78 (dd, J=11.9,6.2 Hz, 1H), 1.92 (p, J
= 7.0 Hz, 2H).

uinazoline-8-

carboxylic acid amide (51)

ICs0 p70S6K [nM): 1
pS6 MDA-MB-468 [nM): 64
Aurora B IC5p [nM): 54

Example 61 was prepared following the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
amino-2-(4-chloro-3-fluorophenyl)ethanol and using the 6-fluoro derivative of compound
D. LCMS [418.2 (M+1)]. 'H NMR (500 MHz, CD,0D) 6 8.55 (s, 1H), 8.43 (dd, J = 9.4,
2.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, J=8.6,2.8 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 10.2,
1.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 9.4, 4.4 Hz, 2H), 3.55 (s, 4H), 3.13 (s,
1H), 2.28 — 2.09 (m, 2H).

'y

wJ

HN
SN

U,
HN" 0

4—[(8)-2—Azetidin-1-vl-1-(4-benzovlamino-phenvl)-ethvlaminol-guinazo[ine-8-carboxylic

acid amide (52)

59
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{

%
ICL,O p70S6K [nM]: 440
Avirora B Cao [uM]: >10

1 |
Example 52 was prepared followigg the general synthesis of A-E starting with (S)-N-(4-
(1J;ammo-2-hydroxyethyl)phenyl)' enzamide. LCMS [467.2 (M+1))]. H NMR (500 MHz,
cdsod) 5 8.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H),18.62 (s, 1H) 8.50 (d, J=8.3Hz, 1H),7.91(d,J=7.8
Hz 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), ’766(1 J=7.9Hz, 1H), 7.63 — 7.45 (m, 5H), 5.86 (s,
1H), 3.91 (s, 5H), 3.55 (d, J = 48.2 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H).

|

|

|
|
I
|

1
(

gumazolmen8-carboxyhc acid adlde (53)

Example 53 was prepared follo ning the general synthesis of A-E starting with (S)-2-
5mino—2~(4-chIoro—3-(triﬂuorom¢ hyl)phenyl)ethanol and using 3-fluoroazetidine. LCMS
’468.2 (M+1))].

Biological Activity
ip70S6K Enzyme Assay

ip?OSGK inhibitpr compounds were diluted and plated in 96 well plates. A reaction

| mixture including the following ¢gomponents were then added to the compound plate to
iinitiate the enzyme reaction;, P?}OSSK (3 nM, T412E mutant, Millipore) was mixed with 24
pM ATP in an assay buffer containing 100 mM Hepes (pH 7.5), 5 mM MgClz, TmM DTT,
.0.015% Brij and 1 pM of the supstrate peptide FITC-AHA-AKRRRLSSLRA-OH (derived
lfrom the S6 ribosomal protein gequence, FITC = fluorescein isothiocyanate, AHA = 6-
aminohexanoic acid). The rea Yion was incubated for 90 min at 25° C, before the

| addition of 10 mM EDTA to stob the reaction. The proportion of substrate and product
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(phosphorylated) peptide was analysed on a Caliper Life Sciences Lab Chip 3000, using
a pressure of - 1.4 psi, and upstream and downstream voltages of - 3000 and - 700
respectively. Product peaks were resolved before substrate peaks on the resulting
chromatograms.

To assess the inhibitory potential of the compounds, IC50-values were determined, as
shown in Chemical Synthesis section above. '

Cellular Activity Assay

MDA-MB-468 cells were grown in DMEM containing glutamine supplemented with 10%
Fetal Bovine Serum (FBS) and 1X antibiotics. Cells were maintained by spilitting 1:3
twice a week. :

For the assay, cells were plated the evening before at a density of 4000 celis per well in
black polyD lysine coated 384 well plates. Cells were incubated overnight (16 to 20
hours) in growth media. Compounds at an appropriate concentration were added to the
wells and incubated for 2 hr. Controls included: i) no primary, ii) rabbit isotype, iii)
propidium ioidide (red) only and iv) anti-phospho-S6 antibody alone (green only). Cells
were then fixed in 4% paraformaldehyde for 15 - 20 minutes at room temperature, then
washed 3 x 80 ul with PBS.

50 ul 10% normal goat serum (NGS) with 0.2% triton X 100 in PBS were added and
incubated for 30 to 60 minutes at room temperature. Anti-phospho-S6 antibody was
diluted 1:800 2% with NGS in 0.2% TritonX-100 and 30 ul added to appropriate wells.
The wells were incubated overnight at 4 degrees Celsius.

Then the wells were washed with 3 x 80 uL PBS. The secondary green fluorescence
labeled antibody (Alexa Fluor® 488 F(ab')2 fragment goat Anti-rabbit IgG (H+L)), was
diluted 1:1500 in 2% NGS with 0.2% TritonX-100, and 30 ul were added to the
appropriate wells which were then incubated in the dark at room temperature for 60
minutes. Then they were washed with 4 x 80 ul PBS. Propidium iodide (1.5 mM stock)
was diluted 1:1000 in PBS, and 50 ul were added to the appropriate wells and incubated
for 30 minutes at room temperature in the dark. Propidium iodide was not washed out.
Plates were read on the Acumen Explorer.

Red and green cell populations were determined using controls. The number of green
cells (pS6) and total number of cells (red) were then counted and the percentage of
green cells was calculated. Percent positive cell data was plotted on a log scale against
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|
concentration of compounds and IC50 values were calculated from dose response

curves.
!
A,Lrora B Kinase Assay

l
Tb measure inhibitor activity of Aurora B inhibitors in the Caliper Life Sciences LC3000, a

ﬁP Mosquito liquid handling instrument was used to place 0.25 ul of the appropriate
c?ncentration of inhibitor in 100% DMSO (for a dose response curve calculation) into
each well of a 384-well plate. To this reaction components was added to a final volume

of 25 ul:

|

'

0.1 ng/ul GST-Aurora B (1!-344 amino acids), (Carna Biosciences 05-102. N-
terminal GST fusion with His tagged INCEP, accession number Q96GD4).
10 uM ATP (Fluka, 02055)

1 mM DTT (Sigma, D0632)

l 1 mM MgCi2 (Sigma, M1028)

! 1 uM substrate peptide (s quence FITC-LRRASLG- (CONH2) synthesized by
Tufts Peptide Synthesis s!erwce

100 mM HEPES pH 7.5 (Calbiochem, 391338)

0.015% Brij-35 (Sigma, B4184)

)’Vhe reaction was incubated for 90 min at 25 C, and then stopped by the addition of 70 ul
fof Stop buffer (100 mM HEPESpH 7.5, 0.015% Brij-35, 10 mM EDTA (Sigma, E7889)).

The plate was read on a Ca|iperf§ LC 3000 in an Off-Chip mobility shift assay format,
:using the following parameters ~:or a 12-sipper chip: screening pressure —1 .8 psi,
lupstream voltage —2700, downgtream voltage ~1000. These conditions caused
‘unphosphorylated substrate an; phosphorylated product peptide to resolve as separate
|peaks allowing direct measure :vent of percentage of conversion of substrate to product.
iThe percent conversion was pldtted against concentration of inhibitor to produce a
sngmondal dose response curve] from which an IC50 was calculated using XLFit for

V

{ Microsoft Excel.

62




10

15

20

25

WO 2012/069146 PCT/EP2011/005691

AKT/PKB Kinase Assay

In order to measure AKT inhibition in the Caliper Life Sciences LC3000, a TTP Mosquito
liquid handling instrument was used to place 125 nl of the appropriate concentration of
inhibitor in 100 % DMSO (for a dose response curve calculation) into each well of a 384-
well plate. To this reaction components were added to a final volume of 12.5 ul:

0.1 ng/ul His-AKT (Full Length), (Invitrogen, Part # P2999, Lot # 641228C)

160 uM ATP (Fluka, 02055)

1 mM DTT (Sigma, D0632)

1 mM MgCl, (Sigma, M1028)

1 uM substrate peptide (sequence FITC-AHA-GRPRTSSFAEG-NHz), synthesized
by Tufts Peptide Synthesis service.

100 mM HEPES pH 7.5 (Calbiochem, 391338)

0.015 % Brij-35 (Sigma, B4184)

The reaction was incubated for 90 min at 25 C, and then stopped by the addition of 70 ul
of Stop buffer (100 mM HEPES pH 7.5, 0.015 % Brij-35, 10 mM EDTA (Sigma, E7889)).

The plate was read on a Caliper LC 3000 in an Off-Chip mobility shift assay format,

using the following parameters for a 1 2-sipper chip: screening pressure -2.3 psi,
upstream voltage -500, and downstream voltage -3000.

These conditions cause unphosphorylated substrate and phosphorylated product peptide
to resolve as separate peaks allowing direct measurement of percentage of conversion
of substrate to product. The percent conversion was plotted against concentration of
inhibitor to produce a sigmoidal dose response curve, from which an IC50 was
calculated,.
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Claims
|
1A compound of Formula (1)
5
i l 3"
Ar @ R
" N 3
HN"| R

()

HNT 0

andlor its stereoisomers or tauto ers, or pharmaceutically acceptable saits of each of
the foregoing, including mixture thereof in all ratios, wherein:
10 HB‘ is H or LA;
R?2  is Hal, O(LA), N(LA)(LA)' CONH(LA), Ar, CONHz or A;
R® R independently arefH LA or Hal,
Ar is a mono- or bicyclic arofnatic homo- or heterocycle having 0, 1,2,30r4 N, O
é and/or S atoms and 5, 6,7, 8,9, or 10 skeleton atoms, which may be
15 ; unsubstituted or, mdepe dently of one another, mono-, di- or trisubstituted by Hal,
4 A, Ar1, OH, SH, OA, O(Ar1) NH,, NHA, NH(Ar1), NAz, NO2, CN, OCN, SCN,
COOH, COOA, CONHy, | CONHA CONH(Ar1), CONA;, NHCOA, NHCO(Ar1),
NHCONHA, NHCONH(Ar1) NHCONH;, NHSO2A, NHSOz(Ar1), COA, CO(Ar1),
SO,NH;, SO2A, SO,(Art) and/or SO;Hal, and in which a ring N-atom may be
to form an N-oxide group, and in which in the case of a

substituted by an O-ator
bicyclic aromatic cycle o of the two rings may be partly saturated,
homo- or heterocycle having 0, 1,2 0or 3 N, O andlor S

'Ar1  is a monocyclic aromati
atoms and 5 or 6 skeletén atoms, which may be unsubstituted or, independently

- of one another, mono-, di- or trisubstituted by Hal, LA, OH, SH, O(LA), NHg,
25 | NH(LA), N(LA)z, NOz, CN OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH_, CONH(LA),
| CON(LA)2, NHCO(LA), CHO, CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) and/or SO;Hal,
A is unbranched or branc ed linear or cyclic alkyl having 1,2, 3, 4, 5,6,7o0r
8 C atoms, in which ong or two CH groups may be replaced by an O or S
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atom and/or by an ~NH-, -CO-~, -NHCOO-, -NHCONH-. -N(LA)-, -CONH-,
~-NHCO- or —-CH=CH-~ group, and in which 1-3 H atoms may be replaced
by Hal, and in which one or two CH, groups may be replaced by OH, SH,
NHz, NH(LA), N(LA),, NHCOOH, NHCONH; or CN,

5 LA is unbranched or branched, linear alkyl having 1, 2, 3 or 4 C atoms, wherein 1, 2
or 3 H atoms may be replaced by Hai, e.g. methyl, ethyl, trifluoromethyl,
difluoromethyl, 1,1,1-trifluoroethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl or
tert-butyl, and

Hal isF, ClorBr.

10
2. The compound according to Claim 1, which is defined by Formula (i),
R
R’ R®
. R® R
R
N 3
HN R
2
R
N~ ()
R1)\\N
H,N 0]
and/or its stereoisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of
the foregoing, including mixtures thereof in all ratios,
15 wherein: '
R%, R’ R% R’,R®, independently are H, Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,, NH(LA),
N(LA)2, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA),
CON(LA)z, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH,, NHSO,(LA), CO(LA),
SO2NH3, SO,(LA) or SO,Hal, ,
20 R R® together with the phenyl group they are attached to, may forma 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,

25 Oneof R% R® R’
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may be Ar1, O(Ar1),INH(Ar1), CONH(Ar1), NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1),
NHSO,(AF), CO(Ar) or SOz(Ar1),
while the other two df R®, R®, R are not Ar1, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1),
! NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSOx(Ar1), CO(Ar1) or SOx(Ar1),
an'd the remaining substituents ha e the meanings indicated for Formula (1).

3. The compound according to Cléims 1 or 2, which is defined by Formulae (I') or (1),

t R

\ A R :% o8 j%w RY

| HN/I\/ NﬁRs‘ | HN NﬁRs‘

- N7 ¥ ) N” i ar)
AN | N

| H,N >0 :

HN o ‘
and/or its stereoisomers or tautorihers, or pharmaceutically acceptable salts of each of

trpe foregoing, including mixturesithereof in all ratios, wherein all substituents have the

rheanings indicated for Formulae (1) or ().
| .

J The compound according to Claims 2 or 3, which conforms to Formulae (Il) or (I'), or
its stereoisomers or tautomers, dr 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. %ndicated for Formula (l1), but in which

iin Subformula 1

R*, RS, RS, R’,R®  independetly are H, F, CI, Br, OH, LA, O(LA), CN, C(Hal)s,

OC(Hal)s, |
in Subformula 2 ?
:R', R? _ are H,
in Subformula 3 J
R¥ RY independently are H, OH or F,
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in Subformula 4

RA, RB

in Subformula 5
R5 R7

in Subformula 6
R® R®

in Subformula 7
RG

in Subformula 8
R®, R®

in Subformula 9

PCT/EP2011/005691

independently are H, F or Cl,
independently are H, F, Cl, Br, CN, methoxy or CF3,

together with the phenyl group they are attached to,

form benzo-1,2-dioxolyl, 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, CI, Br, methyl, CHF; or CF3,

R', R, R¥, R¥, R, R",R® areH,

in Subformula 10

R',R%, R¥, R¥, R*, R",R® areH,

R, R®

in Subformula 11

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

R'.R% R¥, R¥, R, R® are H,

R5
RS
R7

in Subformula 12
R' R% R, R®
R

is Br, methyl, CHF, or CF3,
is F, Clor CF,,
isHorF,

are H,
is F, or methyl,
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|
R}’ is H,
R? is Br, methyl, CHF or CF,
R'? is F, Clor CFs,
hHmE!

P

5. The compound according to Claim 1, wherein the compound is selected from the
group consisting of:
4-[(S)-2-Azetidin-1-yI-1-(3-fluorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1 ~yi-1-(3-chloropfhenyl)—ethylamino]—quinazoline-B—carboxylic acid
amide;

4 [(S)-2—Azetidin-1-yl-1-(4-ﬂuorop: enyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-y}-1-(3,4-difluo ophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4-((S)-2-Azetidin-1-yl-1- (4~chloro- —tnﬂuoromethylphenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-
carboxylnc acid amide; -

1

4—[(S)-2-Azetldm— -yl-1- (3-ﬂuoro-5-tr|ﬂuoromethylphenyl) ethylammo]»qumazolme 8-
carboxyllc acid amide; ]

|[(S) 2-Azetidin-1-yl-1- (3 chloro-g-fluorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic

acud amide;
4—](8)-2—Azet|din-1 -yl-1-(4-bromophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
arinide

4-[(8)-2-Azet|dm -1-yl-1- (4-tnfluoromethylphenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-carboxylic
acnd amide; |

4- l[(S)—2-Azet|din-1 -yl-1-(4-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4— (S)-2-Azetidin-1-yl-1- (3-cyanop enyl)-ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
amlde.

4- [(S)-2—Azet|d|n -1-yl-1- -(3-methoxyphenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amtde ’

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3-bromo henyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4- [(S) -2-Azetidin-1-yl-1-(2- ﬂuoro-4uchlorophenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-carboxylic
acnd amide;

4- [(S) -2-Azetidin-1-yl-1-(2,4- dlﬂuorophenyl) -ethylamino}-quinazoline-8-carboxylic acid
amlde
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4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(2 6-difluorophenyl)-ethylamino]-guinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl—1-(3-ch|oro-4—triﬂuoromethy|phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-
carboxylic acid amide;

4(S)-2-Azetidin-1-y}-1-(2 4 5-trifluorophenyl)-ethylamino)-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;
4-[(8)-2-Azetidin—1-yl—1-(2.3,4—triﬂuorophenyl)-ethylamino]—quinazoline—8—carboxylic acid
amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(1-benzof1 ,3]dioxol)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide; :

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

4-{(S)-2-(3-Fluoro-azetidin-1 -yl)-1-(3-chlorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-B-carboxyIic
acid amide,

4-{(S)-2-Azetidin-1-yl-1 -(4-cyano-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1 -yl-1-(2—chloro—4—ﬂuoro-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-B—carboxylic
acid amide;
4-[(8)-2-Azetidin—1-yI-1-(2—chloro-5—ﬂuoro-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-s-cavboxylic
acid amide;

4-[(8)-2—Azetidin-1-yl—1-(2,5—di—ﬂuoro'phenyl)-ethylamino]-quinazoline—8-carboxylic acid

amide;
4-[(S)-2—Azetidin-1—yl—1-(3-trifluoromethy|—phenyl)-ethyIamino]-quinazoline-s-carboxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1—yl-1-(3—chIoro-4-trifluoromethoxy—phenyl)-ethylamino]-quinazoline-B-
carboxylic acid amide, o

4-[(S)-2-Azetidin-1 -y|-1»(4-chloro-3-ﬂuoro-phenyI)-ethylamino]—quinazoline-8-carboxylic
acid amide;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl—1-(4—triﬂuoromethoxy—phenyl)-ethylamino]—quinazoline-8-carboxylic
acid amide; ‘
4-[(S)-2—Azetidin-1-yl-1-(4-ﬂuoro-.3-triﬂuoromethyI-phenyl)-ethylamino]—quinazoline-B-
carboxylic acid amide;
4-((8)-1~(4-Chloro~phenyl)-2-(3,‘3—diﬂuoro-azetidin-1-yl)-ethylamino]-quinazoline-B-
carboxylic acid amide;
4-[(8)-1-(3,4-Diﬂuoro-phenyl)-2-(3-hydroxy—azetidin-1-yl)-ethylamino]-quinazoline—B-
carboxylic acid amide;
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4f[(S)—2-Azet|dm -1-yl-1-(4- lsoprobylphenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-carboxylic acid
|
mlde, l

4!‘[(8)-2-Azet|dm -1-yl-1-(4- carbamoylphenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-carboxylic acid
amide; |

Y]

41[(8) 2-Azetidin-1-yl-1-(4-isopropoxyphenyl)- -ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic acid
am:de

41{(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3,4,5-trif uorophenyl)-ethylammo] -quinazoline-8-carboxylic acid
amnde

4- -[(S)-2-Azetidin-1-yl-1-(3,5- -diflugro-4-methoxyphenyl)- -ethylamino]-quinazofine-8-

carboxylic acid amide: i

44(S)-2-Azetidin-1 -yl—1-(3-cyano;
acid amide;

-ﬂuorophenyl)-ethylamino]-quinazoline-B-carboxylic

4 [(S)~2-Azetidin- -yl-1-(3,4-diflu Iro-S-methoxyphenyl)-ethylamino)-quinazoline-8-
carboxyhc acid amide; :
4+[(S)-2-Azetidin-1-yl-1- -(3-fluoro-4,5-dichlorophenyl)-ethylamino}-quinazoline-8-

carboxylic acid amide; !

4J[(S)-2-Azetidin-1 -yl-1-(4-fluoro- ' -methyl-phenyl)-ethylamino]-quinazoline-8-carboxylic
alid amide;

4-((S)-2-Azetidin-1-yi-1-(4-fluoro- !—methoxy-phenyl)—eihylamino]-quinazoline-B-carboxylic
acid amide;

4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1- (3-dlﬂuoromethyl-4-ﬂuoro-phenyl)-ethy|ammo] -quinazoline-8-
carboxylic acid amide; ‘

[(S)—2—Azet|d|n-1-yl-1-(4-ﬂuoro-; ~trifluoromethyl-phenyl)-ethylamino]-6-fluoro-
qu[linazoline-B-carboxylic acid amige;
4-{(S)-1-(4-F Iuoro-3—triﬂuoromethjl—phenyl)-2-(3-melhyl~azetidin-1-yl)-ethylamino]-
ql?:inazoline-s-carboxylic acid ami';‘ie;
4-[(S)~2-Azetidin-1-y|-1—(4-ﬂuoro-3-triﬂuoromelhyl-phenyl)-ethylamino]-6-methoxy-
qdinazoline-8-carboxylic acid amide;
4-[(S)-1-(4-F luoro-3-triflucromethyi-phenyl)-2-(2-methyl-azetidin-1 -yi)-ethylamino}-
q inazoline-B—carboxylic acid amide;
4- [(S) 2-(3-Fluoro-azetidin-1-yl)-14(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)- -ethylamino]-
qulnazolme -8-carboxylic acid amnde;
4-[(S)-2-Azetidin-1-yl-1- (3-cyano-4-fluoro-phenyl)-ethylamino)-quinazoline-8-carboxylic
aéid amide;
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4-[(8)-2-A;2etidin-1 -yl-1-(4-chloro-3-fluoro-phenyl)-ethylamino]-6-fluoro-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-trifluoromethyl-phenyl)-ethylamino}-
quinazoline-8-carboxylic acid amide;'

and/or its stereoisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of
the foregoing, including mixtures thereof in all ratios.

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

7. A compound of any of claims 1 to 5, and/or its stereoisomers or tautomers, or
pharmaceutically acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in
all ratios, for use as a medicament.

8. A compound of any of claims 1 to 5, and/or its stereoisomers or tautomers, or
pharmaceutically acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in
all ratios, for treating hyperproliferative diseases.

9. The compound of claim 8, and/or its stereocisomers or tautomers,-or pharmaceutically
acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof in all ratios, wherein
the disease is selected from the group consisting of cancer, inflammation, pancreatitis or
kidney disease, pain, benign hyperplasia of the skin, restenosis, prostate, diseases
related to vasculogenesis or angiogenesis, tumor angiogenesis, skin diseases selected
from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma, melanoma and
Kaposi's sarcoma.

10. Use of a compound of any of claims 1 to 5, or and/or its sterecisomers or tautomers,
or pharmaceutically acceptable salts of each of the foregoing, including mixtures thereof
in all ratios, for the preparation of a medicament for the treatment of hyperproliferative
diseases.
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11. Use according to claim 10 wherein the disease is selected from the group consisting
of cancer, inflammation, pancreatitis or kidney disease, pain, benign hyperplasia of the
s|k|n restenosis, prostate, dlsea"fes related to vasculogenesis or angiogenesis, tumor
angmgenesns skin diseases sel_‘ cted from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes,
Jlabetlc retinopathy, retmopathy of prematurity, age-related macular degeneration,
hfemangloma, glioma, melanom | and Kaposi's sarcoma.

12 A method for treating hyperprollferatwe diseases, comprising administering to a
subject a compound of any of cl_’lms 110 5, and/or its stereoisomers or tautomers, or
pharmaceutucally acceptable sal,

of each of the foregoing, including mixtures thereof in
Il ratios.

13. The method of claim 12, wherein the disease is selected from the group consisting of
cancer inflammation, pancreatitis or kidney disease, pain, benign hyperplasia of the
s‘km restenosis, prostate, dlseas’ s related to vasculogenesis or angiogenesis, tumor

a’ngiogenesis skin diseases selected from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes,

dlabetlc retinopathy, retinopathypf prematurity, age-related macular degeneration,
hemangloma glioma, melanomaiand Kaposi's sarcoma.

14. Set (kit) consisting of separate packs of

a) an effective amount of a compound according to any of Claims 1 to 5 and/or its
s*ereoisomers or tautomers, or pharmaceutically acceptable salts of each of the

f oregoing, including mixtures the ;eof in all ratios, and

b) an effective amount of a further medicament active ingredient.

15. Process for the manufacture of compounds of Formula (1), wherein LG is a leaving
g;roup, and the remaining substityents have the meaning as defined for Formula () in

Claim 1,
wherein a compound of Formula {V)

ireacted with a compound of Fo mula (IV)
| 1
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(LA)YO 0O v,

to yield a carboxylic ester compound of Formula (lI),

Ar @R
HN /I\/N Rs'
NZ R2
PN
o~ 0 (),

which is then converted to a carboxamide compound of Formula (1).
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Panel A
F F
Azetidine provides
selectivity over
R Aurora B (compared NO
v with a methyl amine) HN
N7 ' N7 ]
S -—
HNT Y0 HN" o
- PTOSEKAC (nMy =16

" p70SEK IC, (nM) = 1.3
AuroraBIC,, (nM) = 3.3
Aurora B/ p70S6K = 3x

Aurora B ICg, (nM) = 45
Aurora B / p70S6K = 28x

Azetidine provides
potency for
P70S6K (compared
with a pyrrolidine)

F

EO
HN
N7

—— s ]

N
HNT 0

Aurora B IC,, (nM) =
Aurora B/ p70S6K =

Panel B

Br

NH p70S6K IC,, (M) = 16 NH
Aurora B ICg, (nM) = 4.5
Aurora B / p70S6K = 0.28x

HN NQ HN NO

NZ NZ
g N
HN" 0 HNT Y0

p70S6K IC,, (nM) = 210
Aurora B IC, (nM) = 60
Aurora B/ p70S6K = 0.28x

Compounds with ethyl azetidine are not potent against p70S6K and are selective for Aurora B
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