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DESCRIPCION

Derivados de quinazolina para inhibir el crecimiento de células cancerosas y método para la preparacion de los
mismos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un derivado de quinazolina novedoso y a una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para inhibir el crecimiento de células cancerosas, a un método para la preparacién del mismo y a una
composicidn farmacéutica que comprende el mismo como principio activo.

Antecedentes de la invencidn

La mayoria de los farmacos tradicionales para tratar canceres, por efemplo, taxanos tales como paclitaxel y
docetaxel, alcaloides de la vinca tales como vincristina, vinblastina y vinorelbina; antraciclinas tales como
daunomicina y doxorubicina; camptotecinas tales como topotecan, irinotecén; actinomicina; y etoposido se basan en
citotoxicidad selectiva, pero tal selectividad contra células cancerosas ha sido insatisfactoria al provocar muchos
efectos secundarios,

Para superar tal problema, recientes estudios se han centrado en dianas especificas a nivel molecular en la célula
para maximizar el efecto terapéutico de un agente anticancerigeno sin provocar efectos secundarios adversos.

En células, hay muchos sistemas de transduccion de sefiales, que estan vinculados funcionalmente entre si para
controlar la proliferacion, el crecimiento, la metastasis y la apoptosis de células. Un fallo del sistema de control
intracelular por influencias genéticas y ambientales puede provocar una destruccién o amplificaciéon anomala del
sistema de transduccion de sefiales de modo que se produce la posibilidad de generacion de celulas tumorales.

Las proteinas tirosina cinasas desempefian papeles importantes en tai regulacion celular, y se ha observado su
mutacidn o expresién andomala en células cancerosas. La protefna tirosina cinasa es una enzima que cataliza el
transporte de grupos fosfato desde ATP a tirosinas ubicadas en el sustrato proteico. Muchas proteinas receptoras de
factores de crecimiento funcionan como tirosina cinasas transportando sefiales celulares. La interaccion entre
factores de crecimiento y sus receptores controla normalmente el crecimiento celular, pero una transduccion de
sefiales anémaila provocada por la mutacidn o sobreexpresion de cualquiera de los receptores puede inducir células
tumorales 0 canceres.

Las proteinas tirosina cinasas se han clasificado en muchas familias en cuanto a factores de crecimiento, y se han
estudiado intensamente tirosina cinasas receptoras de EGF (EGFR) relacionadas con factores de crecimiento de
celulas epiteliales (EGF). Una tirosina cinasa EGFR esta compuesta por un receptor y una tirosina cinasa, y
suministra sefiales extracelulares al nacleo celular a través de la membrana celular. Las tirosina cinasas EGFR se
clasifican por sus diferencias estructurales en EGFR (Erb-B1), Erb-B2, Erb-B3, Erb-B4, y todos los miembros
anteriores pueden formar un complejo de suministro de sefiales de homodimero o heterodimero. Ademas, se
observa a menudo scbreexpresion de més de un miembro de los homodimeros mencionados anteriormente en
células malignas.

Por tanto, se ha considerado que la inhibicién de tirosina cinasas EGFR mutadas o sobreexpresadas es Gfit para
tratar tumores, y se han desarrollado muchos farmacos para lo mismo, por ejemplo, Gefitinib, Erlotinib, Carnertinib,
Lapatinib.

Las publicaciones de patente internacional WO 96/033981, WO 96/033979, WO 97/038994 y WO 96/033980 dan a
conocer cada una un derivado de quinazolina sustituido con un grupo alcoxialguilaming o alquilaminoalcoxilo, ias
publicaciones de patente internacional WO 97/030034 y WO 96/016960 dan a conocer cada una quinazolina
sustituida con arilo heteroarilo, y las publicaciones de patente internacional WO 2003/040109 y WO 2003/040108
dan a conocer compuestos que tienen sustituyentes de aminoalcoxilo en la posicion 5 de la quinazolina (la
nomenclatura de ta quinazolina es segun una referencia [J.A. Joule, Chapman & Hall, Heterocyclic chemistry, 3% ed.,
189)).

La publicacion de patente internacional WO 95/019970 y las patentes estadounidenses 5.654.307 y 5.679.683 dan a
conocer cada una diversos compuestos de heteroarilo triciclicos, las publicaciones de patente internacional WO
99/006396, WO 99/006378, WO 97/038983, WO 2000/031048, WO 98/050038, WO 99/024037 y WO 2000/006555,
y ia patente europea 787722 dan a conocer cada una compuestos de quinazolina que inhiben la tirosina cinasa
irreversiblemente, la patente estadounidense 6.225.318, las patentes europeas 0387063 y 01292591, y las
publicaciones de patente internacional WO 2001/098277, WO 2003/045939 y WO 2003/049740 dan a congcer cada
una compuestos que tienen diversos sustituyentes de alquenilo o alquinilo en fa posicion 6 de la guinazolina.

Ademas, las publicaciones de patente internacional WO 98/043960, WO 2000/018761, WO 2001/047892, WO
2001/072711, WO 2003/050090, WO 99/09016, WO 2000/018740 y WO 2000/66583 dan a conocer compuestos de
3-cianoquinglina, las publicaciones de patente internacional WO 98/002434, WO 98/002437, WO 99/035132, WO
99/035146, WO 2001/004111 y WO 2002/002552 dan a conocer cada una diversos compuestos de quinazolina
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sustituidos con furano que tienen diversos sustituyentes de sulfonalquilamino, y las publicaciones de patente
internacional WO 2003/053466 y WO 2001/094353 dan a conocer compuestos de tienopirimidina especificos. Se
dan a conocer también derivados de 4-amino-8-amido-quinazolina estructuralmente diferentes en los documentos
WOS97/30034 A1; WO 02/68396 A1; US 2002/082270 A1; EP-A1-0802851; WO99/09018A1 y R. Albushat st af.,
European Journal of Medicinal Chemistry vol. 39, 2004 pags. 1001-1011.

Ademas, las publicaciones de patente internacional WO 2001/012227, WO 2004/014386, WO 2004/035057 y WO
2001/076586 dan a conocer diversos métodos para tratar tumores que emplean farmacos especificos que
interaccionan con tirosina cinasa EGFR en combinacién con radioterapia.

Sin embargo, los derivados de quinazolina convencionales mencionados anteriormente tienen que tomarse en una
dosis grande para los tratamientos previstos, o que provoca efectos secundarios tales como diarrea y erupcidn
cutdnea. Por consiguiente, sigue habiendo una necesidad de desarrollar un farmaco eficaz que no provoque efectos
secundarios adversos.

Sumario de la invencién

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencion proporcionar un derivado de quinazolina novedoso que
inhibe selectivamente el crecimiento de células cancerosas provocado por factor de crecimienta epitelial sin ningtn
efecto secundario, y un método para la preparacion del mismo.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de
células cancerosas que comprende el derivado de quinazalina como principio activo.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un derivado de quinazolina de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo:

RS
: |
i fP HN’(éH’;-R
R hi'l,\z(\")n_]\rl\l l N
R: Ops NG

)

en la que,
R' es alquenilo Ca 0 alquinilo Co que esta opcionalmente sustituide con X;
R? es hidrégeno o alquilo C1s; R® es alquilo C1. o dialquilamino C1s-alquilo Cr.e;

Y es -(CR'R™)-, siendo R y R™ cada uno independientemente hidrogeno, halégeno hldroxulo alcoxilo Ci.,
alqumlo C1s, alquilsulfinilo C1, alquilsulfonilo Cqs, alcanoilo Cy, alcoxicarbonito C1s; 0 R 0 R' puede fusionarse
con R? para formar un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitrégenc al que estan unidos;

R' es hidrégeno, fldor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo, ciclopropilmetoxilo,
ciclopentiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxito, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamine o morfolinopropoxilo o;

R6 g fenilo, 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, 1-penta o 2,4-dienil-1H-indazol-5-ilo opcionalmente sustituido con R'®, siendo
R' cada uno |ndepend|entemente halégeno, alquile C1s o fenilo, bencilo, bendiloxilo, fenilcarbamailo, opcmna!meme
sustituido con R'® , enel que R"®es nitro, afquilo C1. 0 alcoxilo C1s;

N es un numero entero en el intervalo de 1 a 4;
p es 0, en el que R® no es nada y R® esta directamente unido a -NH; y

X es haldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo Cis, alcoxilo Cis, dialquilamine Cis, alquilsulfinilo Cis,
alquilsulfonilo Cy., alquiloxicarbonilo Cq5 o fenilo.

Segun un aspecto adicional de ta invencién, se proporciona el compuesto tal como se definid anteriormente, en el
que R'es vinilo, ciclopentenilo, 2-fenilvinilo, 2 metilvinilo, 2,2-dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinilo, 2-metiletinilo, 2-
(bromometiljvinilo, 2-(dimetilaminometil)vinilo, 2-(morfolinometil)vinilo o 2-(4-metilpiperazinimetilvinilo;

R? es hidrégeno, metilo o etilo, R® es metilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;
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R* es hidrégeno, fluor cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo, ciclopropilmetoxilo,
ciclopentiloxilo, 2,2 2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamino, morfolinopropoxile o 1-metilpiperidin-4-
iimetoxilo;

R®es 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilo, 3-metil-4-(6-metil-
piridin-3-iloxi}-fenilo, 4-[2-(8,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenilo, N-fenil-benzamid-4-ilo, 3-cloro-4-
(piridin-2-ilmetoxi)-fenilo,  3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi}-fenilo, 3-cloro-4-
(piridin-4-ilmetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilo, 1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3-fluoro-bencil)-1H-
indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dienil-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-4-(2-fluoroetoxi)-fenilo, 2-metil-1H-indol-5-ilo o 1-bencil-1H-
indazol-5-ilo;

Y es -(CR''R")-, siendo R"" y R'? cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, carboxialguilo Cr.,
alcoxilo Cqs, alquiltio Ci, alquilsulfinilo Cqs, alquilsulfonilo Cis, alcanoilo Cs, alcoxicarbonilo Cis; 0 R" o R
puede fusionarse con R para formar un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitrégeno al
que estan unidos;

n es un numero entero en el intervalode 1a 4,y
p es 0, en el que R® no es nada y RE esta directamente unido a —NH.

Se da a conocer ademas en el presente documento un derivado de quinazolina de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptabile del mismo:

R$
éﬂ) R®
o /(

,JL )

@

en la que,

R’ es hidrogeno, alquilo Cis, cicloalquilo Caz, alquenilo Cse, alquinilo Cus, alcoxilo Cis, alquilamino Cis,
dialquilamino C14, alquiltio C1.g, arilo 0 heteroarilo que esta opcionatmente sustituido con X;

R’ y R® son cada uno independientemente hidrogeno, hidroxilo, alquilo Cre, cicloalguilo Caz, hidroxialquilo Ci.s,
alcoxi C1g-alquilo Cy5, aminoalquilo C1, alquilamino Css-alquilo C1s o dialquilamino Cys-alquilo Cis;

Y es -(CR''R')-, arilo 0 heteroarilo, siendo R y R'? cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
amino, nitro, ciano, tiol, Acido carboxilico, carbamoilo; alquilo Cis, alquitamino Cis, dialquilamino C1, alcoxito Cis,
alquiltio Cis, alquilsulfinilo Cis, alquilsulfonilo Cis, alquiloxisulfonilo Cis, alguilaminosulfonile Gy,
dialquilaminosulfonilo Cyg, alcanoilo Cis, alcoxicarbonilo Cis, alquilcarbamoilo Cis. dialquilcarbamoile Cis,
alquiltiocarbonilo  Cie,  alcanoiloxilo  Cis,  alquiloxicarboniloxilo  Cys,  alquilaminocarboniloxilo  Ci,
dialquilaminocarboniloxilo C+s, alquiltiocarboniloxilo C1.6, alcanoilamino Ci, alcoxicarbonilamino Cis, algquilo Cig 0
dialquilureido Cis, alquilo C1s, dialquilguanidino Ci., arilo o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con un
sustltuyente Z,0se condensan opcsonalmente entre si para formar un anillo no aromatico de 3 a 8 miembros, © R"
o R puede fusionarse con R? o R® para formar junto con el carbono y el nitrdgeno al que estan unidos un anillo no
aromatico de 4 a 8 miembros;

R es hldrogeno halogeno hidroxito, amino, o alquilo Cy, alcoxilo C1g 0 alguitamino Ci& opcionalmente sustituido
con R" siendo R™ haldgeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alcoxilo Cys, alquilamine Cis, dialquilamino
Ca.5, arilo o heteroarilo);

R® es hidrégeno o alquilo C1 4

R® es R™ arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R'®, siendo R™ y R'® cada uno independientemente
hidrogeno, haldgeno, trifluorometilo, trifluorometoxifo, nitro, alquilo C1, alcoxilo Cys, alquilamino Cis, diatquilamino
Cis, © arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arifalcoxilo, heteroarilaicoxilo, ariloxilo, heteroariloxilo,
ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, arilcarbamoilo, heteroariicarbamoilo,
arilsulfonilo o heteroarilsuifonilo opcionalmente sustituido con R, en el que R es halogeno, nitro, alquilo Cis,
alcoxilo C1s, alquilamino C15 o dialquitamino Cig;

n es un nimero entero en el intervalo de 1 a 6;
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pes0d61,;

X y Z son cada uno independientemente hidrogeno, haldgeno, nitro, hidroxilo, amino, ciano, tiol, cido carboxilico,
carbamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C1s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cys, alquinilo C2s, alcoxilo Cqe,
alquitaming Cis, dialguilamino Cys, alquiltio Cys, alquilsulfinilo Cie, alquilsulfonile Css, alquilsulfonilaminoe Cis,
alquilcarbonilo C1.s, alguiltiocarbonile Cis, alguiloxicarbonilo Cys, alquilcarbamoilo Cy, dialquilcarbamoilo Ci.s,
alcanoilo C1.5, alcangiloxilo Cqs, alcoxicarboniloxilo Cq.s, alquilaminocarboniloxilo Cqs, dialquilaminocarboniloxilo Cys,
alquiltiocarboniloxilo Cqs, alcancilamino Cqs, alcoxicarbonilamino Cis, alquilureido Cis, dialguilureide Cis,
alquilguanidino Cis, dialquilguanidino Ci.s, alcoxisulfonilo Cqe, alguilaminosulfonilo Cys, dialguilaminosulfonilo Cis,
alquilsulfamoilo C1, alquilaminosulfamoilo Cs ., dialquilaminosulfameilo C1., arilo o heteroarilo; en el gque

arilo es arilo monociclico o biciclico Cs.12;

heteroarilo es un grupo heteroaromatico ¢ no aromatico de 5 a 13 miembros gue contiene uno o mas de los
elementos seleccionados del grupo que consisteen N, O, S, SOy SOz, v

el arilo y hetercarilo opcionalmente sustituido tienen cada uno o mas sustituyentes seleccionades del grupo que
consiste en halogeno, hidroxilo, amino, nitro, ciano, alquilo C14, alcoxilo Cy, alquilamino Ci.s y dialguilamine Cis.

Descripcion detallada de 1a invencion

En el derivado de quinazolina de férmula (l), R es preferiblemente metilo, ciclopropilo, trifluorometilo, cianometilo,
clorometilo, fenilo, metoxilo, fenoxilo, benciloxilo, metoximetilo, acetoximetilo, dimetilaminoetoximetilo,
metoxietoximetilo, metiltiometilo, metanosuifiniimetilo, metanosulfonilmetilo, dimetilaminometilo, morfolinometilo, 4-
metilpiperaziniimetilo, metanosulfonitetiiaminometilo, metoxietilaminometilo, etoxicarbonilo, etilaming, furan-3-ilo,
furan-2-il-metilamino, benzamino, bencilamino, t-butoxilo, 3-metil-isoxazok5-ilo, 5-metil-isoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-4-
ilo, vinilo, penta-1,3-dienilo, ciciopentenilo, 2-fenilvinilo, 2-metilvinilo, 2,2-dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinilo, 2-
metiletinilo, 2-(bromometilyvinilo, 2-(dimetilaminometil)vinilo, 2-{morfoiinometil)viniio, 2-{(4-metilpiperazinilmetil)vinilo,
2-{{N-metil-(2-hidroxietillamino)metihvinilo o 2-(metanosulfoniletilaminometil)viniio;

R’ y R® son preferiblemente cada uno independientemente hidrogeno, metilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;

R es preferibiemente hidrogeno, amino, hidroxilo, fldor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo,
etilsulfanilo,  ciclopropilmetoxilo,  ciclopentiloxilo, 2,2, 2-trifluoroetoxilo,  2-fluoroetoxilo, N, N-dimetilamino,
morfolinopropoxilo o 4-metilpiperadiniimetoxilo;

R® es preferiblemente hidrégeno;

R® es preferiblemente 1-fenil-etilo, 3-gtinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenito,
3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilo, 4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinclin-2-il)-etil)-fenilo, N-fenil-benzamid-
4-ifo,  3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxiy-fenilo,  3-cloro-4-{piridin-3-ilmetoxi}-fenilc,  3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-
fenilo, 3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilo, 1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3-
fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dienil-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-4-{2-flucroetoxi)-fenilo, 2-metil-1H-indol-5-
ilo 0 1-bencil-1H-indazol-5-ilo;

Y es preferibiemente -({CR''R")-, arilo o heteroarilo, siendo R"' y R cada uno independientemente hidrogeno,
aming, hidroxiie, halégeno, alquile Cqs, alquenilo Ci.a, alquil Cys-alquilo Cig, hidroxilalquito Cy.a, dialguilamino C1.3-
alquilo C1.a, alcoxi Cia-alquilo Cya, aiguilsulfonil Cia-alquile Cir.a, alguilsulfinil Cqa-alquilo Ci.a; alguilsulfanit Cqa-
alguito Ci.a, carboxialguilo Cy.a, alcoxicarbonil Cqa-alquilo Ci.a, dialquilamino Cis, alcoxilo Cq.a, alcanoiloxilo Cis,
alquilcarbamoilo Cq, arilo, heteroarilo o alquilo €.z sustituido con arilo o heteroarilo, el arilo o heteroarilo es fenilo,
naftilo, furano, tiofeno, imidazol, triazol, piridina, oxazol, isoxazol, tiazol, indo!, quineclina, isoguinolina, quinazclina,
aziriding, azetidina, pirroliding, piperidina, morfolina, piperazina, tiomorfolina o 4-piridona, o se condensan
opcionalmente entre si para formar un anillo no aromatico de 3 a 8 miembros, o R'' o R™ puede fusionarse con R? o
R® para formar junto con el carbono y el nitrégeno al que estan unidos un anilic no aromatico de 4 a 8 miembros; y

preferiblemente n es un namero entero en el intervalode 1 a 4.

En la presente invencion, el término “halo” se refiere a flior, cloro, bromo o yodo, a menos gue se indique lo
contrario.

En la presente invencion, el término “alquilo” se refiere a un compuesto hidrocarbonado saturado monovalente que
tiene un residuo lineal, circular o ramificado, “alquenilo” y "alguinilo” se refieren a dicho compuesto de alquilo que
tiene dobles enlaces y triples enlaces carbono-carbong, respectivamente, cuando el alquilo estd compuesto por 2 o
mas atomos de carbono.

En la presente invencion, el término “alcoxilo” se refiere a un derivado de oxigeno de dicho alquilo, a menos gue se
indique o contrario.

En la presente invencién, el t&érmino “arilo” se refiere a un hidrocarburo aromético tal como fenilo o naftilo, a menos
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que se indique lo contraric.

Ejemplos de compuestos de formula (1) mas preferidos segun la presente invencién son:

1) éster t-butilico del acide ({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-carbamico;
2) N-({4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-metil)-2-metoxi-acetamida;

3) N-({4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-§-ilcarbamoil}-metil }-2-metanosulfonil-acetamida;

4) N-{{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-acrilamida;

5) (25)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-it}-2-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propionamida;

6) éster t-butilice del acidoe (15)-(1-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-ilcarbamoil}- 3-
metanosulfanil-propil)-carbamico;

7) {25)-N-{4-[3-cloro-4-{ 3-flucro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-acetilamino)-4-metanosulfanil-
butiramida;
8) (25)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-it}-2-(2-metanosulifonil-acetamino)-4-

metanosuifanil-butiramida;
9) (28)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-metanosulfanil-butiramida;

10) éster t-butilico del acido (1-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-ciclopropil)-
carbamico,

11) (25)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fiuoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-acetilamino)-2-fenil-acetamida;

12) éster metilico del acido (45)-4-t-butoxicarbonilamino-4-{4-[3-cloro-4-{3-fiuoro-benciloxi)-fenilamino)-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-butirico;

13) éster metilico del acido 4-{4-[3-cloro-4-(3-fiuoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazoiin-6-ilcarbamoil}-4-(2-metoxi-
acetilamino)-butirico;

14) acido 4-{4-[3-cloro-4-(3-flucre-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-iicarbamoil}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico;

15) éster t-butilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-pirrolidin-1-
carboxiico;

168) {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencifoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del 4cido 1-(2-metoxi-acetil)-pirrolidin-2-
carboxilico,

17) {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitaminoc]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-(2-metanosulfonil-acetil)-pirrolidin-
2-carboxilico;

18) {4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilaminol-quinazeclin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

19) éster t-butilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fiuoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etih)-carbamico;
20) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencifoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-propionamida;

21) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazotin-&-il}-3-(2-metanosulfonil-acetilaming) -propionamida;
22) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoii}-etil)-acrilamida;

23) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acide 3-fenii-propionilico;

24)  (2-{4-[3-cloro-4-(3-luoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del  acido  hexa-2,4-
dienonilico;

25) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazclin-8-ilcarbamoil}-etil)-amida del A&cido ciclopent-1-en-
carboxilico;

26) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-etil)-3-fenil-acrilamida;
27) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fiuoro-benciloxi)-fenitaming]-guinazolin-6-iicarbamoil}-etil)}-amida del 4cido but-2-inoilico;

28) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido but-2-encnilico;
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29)  (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluorp-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etil}-amida  del Acido  3-metil-but-2-
enonilico;

30) N-(2-{4-[3-clorc-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-2-metil-acrilamida;
31) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-2-ciano-acetamida;

32) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido 3-metil-isoxazol-5-
carboxilico;

33) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitaminc]-guinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acide furan-3-carboxilico;

34} (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del 4&cido 1H-pirazol-4-
carboxilico;

35) N-(2-{4-[3-clorc-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-benzamida;
36) éster etilico del dcido N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-oxalamico;

37) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etil}-amida del acido
ciclopropilcarboxilico;

38) éster 2-t-butoxicarbonilamino-1-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etilico del
acido acético;

39) éster 1-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-ilcarbamoif}- 2-(2-metoxi-acetilamino)-etitico del
acido acético,

40} N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-2-hidroxil-3-(2-metoxi-acetilaminoc)-propionamida;

41) ester t-butilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-propil)-
carbamico;

42) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-quinazotin-6-il}-3- (2-metoxi-acetilamino)-2-metil-propionamida;

43) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i}- 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-2-metil-
propionamida;

44) N-(2-{4-[3-cloro-4- (3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-acrilamida;

45) éster t-butilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamine]-quinazolin-B-iicarbamail}-1-fenil-etir)-
carbamico;

48) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2- metoxi-acetilamino)-3-fenil-propionamida;

47) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino)-quinazolin-6-il}-3-(2-metanos ulfonil-acetilamin o) -3-fenil-
propionamida;

48) {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 3-(2-metoxi-acetilamino)-tiofeno-2-
carboxilico;

49) éster t-butiico del acido (2-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi}-fenilamino]-guinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
carbamico;

50) 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida;
51) N-(2-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

52) éster t-butilico del acido {2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-quinazolin-8-ilcarbamoil]-etil}-carbamico;

53) N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il}-3- (2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;

54) N-{2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida;

55) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del acido 4-bromo-but-2-
enonilico;

56) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-etil}-amida de! &cido 4-dimetilamino-but-
Z-enonilico;

57) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etif}-amida del acido 4-morfolin-4-il-but-2-
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enonilico;

58) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido 4-(4-metil-piperazin-
1-il)-but-2-enonilico;

59) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitaminoc]-quinazolin-B-ifcarbamoil}-etif)-amida del acido 4-[(2-hidroxil-etil)-
metil-aminao]-but-2-enonilico;

60) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-ilcarbamaii}-etil)-amida del acido 4-(2-metanosuifonil-
etilamino)-but-2-enonilico;

61) 3-(2-cloro-acetilamida)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencifoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida;
62) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitaming]-quinazolin-6-il}-3-(2-morfolin-4-il-acetilamino) -propicnamida;

63) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-3- (2-dimetilamino-acetilamino)-propicnamida;

B84) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2-(4-metil-piperazin- 1-il}-acetitamino]-
proptonamida;
65) N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2- (2-metoxi-eti amino)-acetilaming]-

propionamida;

66) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-3-[2-(2-metanosulfonil-etilaming)-acetilamino]-
propicnamida;

67) 3-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenitaming]-quinazolin-6-il}-propionamida;
68) N-{4-[3-metil-4-(B-metil-piridin-3-ifoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3- (2-morfolin-4-il-acetifamino)-propionamida;
69) 3-(2-dimetitamino-acetiiamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-tloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-if}-propionamida;

7Q) N-{4-[3-metil-4-(B-metil-piridin-3-iloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-3-[2- (4-metil-piperazin-1-ib-acetilamino]-
propionamida;

71) 3-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4- (6-metil-piridin-3-iloxi)-metilamin o]-quinazolin-8-il}-
propionamida;

72)  3-[2-(2-metanosulfonil-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4- (6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-
propionamida;

73) N-{2-[4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida;
74) 3-(2-metanosulfonil-acetilaming)-N-[4-(1-fenil-etiamino)-quinazolin-6-il]-propionamida;
75) N-{2-[4-(1-fenil-etilamino)-quinazolin-8-ilcarbamoif]-etil}-acrilamida;

76) N-[2-(4-{4-[2-(8,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenilamino]-guinazolin-6-ilcarbamcil)-etil]-
acrilamida;

77) éster t-butilico del acido {2-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino}-quinazolin-6-ilcarbamaoil]-etil}-carbamico;
78) N-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilaming)-quinazolin-6-il]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida:;
79) N-{2-[4-(-bencil-1H-imidazol-5-ilamino)-quinazolin-G-ilcarbamoil]-etii}-acrilamida;

80) éster t-butilico del acido {2-[4-(4-fenilcarbamoil-fenilaming)-quinazelin-6-ilcarbamaoil]-etil}-carbamico;
81) 4-[6-[3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionilaming]-quinazolin-4-ilaming}-N-fenil-benzamida;

82) 4-[6-(3-acriloitlamino-propionitamino)-quinazolin-4-ilaming]-N-fenil-benzamida;

83) N-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-6-il]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propicnamida;

84) N-{2-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamcil]-etil}-acrilamida;

85) N-{2-[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]- 7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazofin-6-ilcarbamoit]-etil}-
acrilamida,

86) éster tbutilico del A&cido (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamingol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-
carbamico;
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87) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencitoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butiramida;

88) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencitoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-butiramida;
89) 4-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencitoxi)-fenilamingl-quinazolin-6-il}-butiramida;

90) N-(3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamail}-propil)-benzamida,

91) eéster etilico del acido N-(3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-ilcarbamcil}-propil)-
oxalamico;

92) (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-amida del acido
ciclopropilcarboxilico;

93) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-8-il}-4-(2-ciano-acetilamino)-butiramida;

94)  (3-{4-[3-cloro-4-(3-flugro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-amida  del acido  furan-3-
carboxilico;

9%) (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-amida del acido 1H-pirazol-4-
carboxilico;

96) éster t-butilico del acido {3-[4-(3-cloro-4-flugro-fenilaming)-quinazelin-6-ilcarbamail]-propil}-carbamico;
97) N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il]-4-(2-metanosulfonil-acetilaming }-butiramida;
98) 4-acritoilamino-N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilaming)-quinazolin-6-il]-butiramida;

99) éster t-butilico del acido (3-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminc]-quinazolin-8-ilcarbonil}-propil)-
carbamico;

100) 4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4- (6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinaz olin-6-il}-butiramida;
101) 4-acriloilamino-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-if}-butiramida;

102) 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-butiramida;

103) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-guinazolin-6-il}-4-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-butiramida;

104) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-(2-dimetitamino-acetilamino)-butiramida;

10%) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetiamino]-
butiramida;

108) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilaming]-butiramida,;

107) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-4-[2-(2-metanosulfonil-etilamino)-acetilaming)-
butiramida;

108) 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida;
109) N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-4-(2-morfolin-4-i-acetifamino)-butiramida;
110) 4-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(8-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinaz olin-6-il}-butiramida;

111) N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ii}-4-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-acetilamino]-
butiramida;

112)  4-[2-(2-metancsuifonil-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(B-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-
butiramida;

113) 4-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-
butiramida,

114) ester t-butilico del &cido (4-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamingl-quinazalin-6-ilcarbamaoil}-butil)-
carbamico;

118)  {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-amida del &cido  5-(2-metoxi-acetilamino)-
pentangico;

116) {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-pentilamino]-quinazolin-6-if}-amida del acido 5-(2-metanosulfonil-acetilamino)-
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pentancico;

117) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanosuifanil-acetilamino)-propionamida;
118) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanosulfinil-acetil amino)-propionamida;
119) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i}-3-(2,2, 2-trifluoro-acetilamino)-propionamida;
120) 3-acetilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-if}-propionamida;

121) éster (2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etilcarbamoil)-metilico del acido
acético;

122) N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-acetilamino] -
propionamida;

123) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-3- (3-etil-ureido)-propionamida;

124) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-3-(3-fenil-ureido)-propionamida;

125) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoc]-quinazolin-6-il}-3- (3-furan-2-iimetil-ureido)-propicnamida;

126) éster metilico del &cido (2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-etil)-carbamico;
127) éster fenilico del acido {2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-carbamico;

128) éster bencilico dei acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-
carbamico;

129) N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-8-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-propionamida;

130) N-{4-[3-ctoro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanos uilfonil-acetilaming) -propionamida;
131) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamei}-etil)-acritamida;

132) N-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-imetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-propionamida;

133) N-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}- 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propichamida;
134) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

135) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazelin-6-il}-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetilamino]-propionamida;

138) (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4-
carboxilico;

137) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i}-4-(2-metan osulfanil-acetilamin o)-butiramida;
138) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciioxi)-fenitaming]-quinazofin-6-if}-4-(2-metanosulfinil-acetilamino)-butiramida;
139) N-[2-{{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-metil-carbamoil)-etifl-acrilamida;

140) N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-etil-carbamoil)-etil]-acrilamida;

141) N-~{2-[{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil)-etif}-
acrilamida;

142) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazalin-6-iicarbameil}-etil)-N-metil-acrilamida;

143) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazalin-6-ilcarbamoil}-etil)-N-metil-acrilamida;

144) N-(2-{4-[3-cloro-4-(B-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

145) {4-[3-cloro-4-{pirtdin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

148) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i}-amida del acido (2S)-1-(1-oxo-butin-2-ij)-
pirrolidin-2-carboxilico,

147) {4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida de! acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

148) éster (3R,55)-1-acriloil-5-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-pirrolidin-3-ilico
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del acido acético;

149) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-amida del acido (28,4R)-1-acriloil-4-hidroxil-pirrolidin-
2-carboxilico;

150) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminc]-quinazolin-B-il}-amida del acido (28,4R)-1-acriloil-4-etilsulfanit-
pirrolidin-2-carboxilico;

151) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminc)-quinazolin-6-il}-amida del acido (25,4R)-1-acriloil-4-dimetilamino-
pHrolidin-2-carhoxilico;

152) {4-[3-cloro-4- (piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;
153) {4-[3-cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acide (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboexilico;
154) 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-il)-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-gquinazolin-8-il}-acetamida;

156) (4-{3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-carboxilico;
156) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-guinazolin-6-il}-amida de! acido 1-acriloil-piperidin-4-carboxilico;

157)  {4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida  de! d4cido  (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

158) [4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (28)-1-acrileil-pirrolidin-2-carboxilico;
159) [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida del &cido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

160) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilaminol-quinazolin-B-il}-amida del acido (2S,4R)-1-acriloil-4-etanosulfonil-
pirrolidin-2-carboxilico;

161) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-amida del acido (23 ,4R)-1-acriloil-4-metoxi-pirrolidin-
2-carboxilico;

162) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloii-piperidin-3-carboxilico,
163) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazelin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-azetidin-S-carboxilico;
164) {4-[3-cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del Acido 1-acriloil-piperidin-2-carboxilico;

165) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-7-fluoro-guinazelin-6-i}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxiiico;

166) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i}-amida del acido (2S)-1-acritoil-pirrolidin-2-
carboxilico;

167) N-{2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

168) (7-metoxi-4-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminol-quinazoiin-8-il}-amida del acido (28)-1-acritoil-pirrolidin-2-
carboxilico;

169) 2-(1-acrileil-pirrelidin-2-il)-N-{4-[ 3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-if}-acetamida;

170) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico,

171) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoc]-7-etilsulfanil-quinazolin-6-il}-amida det acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico;

172) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-ciclopropiimetoxi-quinazolin-6-i}-amida del &cido (28)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carhoxilico;

173)  {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-ciclopentiloxi-quinazolin-6-il}-amida del &acide (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

174) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

175) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S5)-1-(4-dimetilamino-
buten-2-cil)-pirrolidin-2-carboxilico;

176) {7-cloro-4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
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carboxilico;

177) {7-fluoro-4-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del &cido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

178) N-(2-{7-fluoro-4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-acrilamida;

179) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-metoxi-quinazolin-8-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-2,5-dihidro-
1H-pirrol-2-carboxilico;

180Q) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (4R)-3-acriloil-tiazolidin-4-
carboexilico;

181) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-ift-amida del acido 1-acriloil-azetidin-2-carboxilico;

182) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-iff-amida  del acido 1-acriloil-azetidin-2-
carboxilico;

183) [4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-triflucro-etoxi)-quinazolin-G-il}-amida  del acido (28)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

184) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimetilaminc-quinazolin-6-i}-amida del acide (25)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

185) [7-metoxi-4-(1-piridin-2-iimetil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-8-il]-amida del acido (28)-1-acrloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

186) {4-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamine]-7-etoxi-guinazolin-8-il}-amida del acide (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

187) [4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamine]-7-(2-flucro-etoxi)-quinazolin-6-ill-amida del acido (2S)-1-acriloii-
pirrolidin-2-carboxilico;

188) {4-[1-(3-fluoro-bencil)- 1H-indazol-5-ilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S)-1-acrileil-pirrolidin-2-
carboxilico;

189) (1R}-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fe nilamino]- 7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-acrilamida;

190) (18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-guinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

191) (18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]- 7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}etil)-N-metil-acrilamida;
192) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazotin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

1893) [7-metoxi-4-(l-penta-2 4-dienil-1H-indazol-5-lamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

194) {4-[3-cloro-4-(B-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida de! acido (238)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

196)  {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-il}-amida  del &cido 1-acriloil-azetidin-2-
carboxilico;

196) {4-[3-cloro-4-({piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminec]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida de! &cide 1-acriloil-piperidin-2-
carboxilico;

197) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida de! acido 1-acriloil-piperidin-4-
carboxilico;

198) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-8-il}-amida del acide 1-acriloil-pirrolidin-3-
carboxilico;

189)  {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida  del acido  1-acrilcil-azetidin-2-
carboxilico;

200) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamine]-7-metoxi-quinazolin-6-if}-amida  del 4&cido 1-acriloil-azetidin-3-
carboxilico;

201) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-if}-amida del acido (3S)-1-acrioil-piperidin-3-
carboxilico;
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202) N-((15)-1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-N-etil-acrilamida;

203) {4-[3-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

204) {4-[3-cloro-4-(piridin-3-imetoxi}-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i}-amida del &cido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico,

205) {29)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i}-butiramida;
208) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmsetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-2-fluoro-etil)-acrilamida;

207) {4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-quinazolin-6-il}-amida del 4cido {25)-
1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

208) {1R)-N-{1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7- (2-metoxi-etoxi)-quinazoiin-8-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida;

208) {4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilimetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-G-il}-amida del acido (28)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

210) N-{{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-acrilamida
211) N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-G-ilcarbamoil}-metil)-acritamida;
212) (38)-3-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-butiramida;

213) [4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-il-amida  del acido (25)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico,

214) (18)-N-{1-[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-
acrilamida;

218) [4-[3-cioro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-il]-amida del &cido (28)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

218) {15)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazoiin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;
217) N-{[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin -6-lcarbamoil]-metil}-acrilamida;
218) N-({4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil]-acrilamida;

219) (18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-efil-
acrilamida;

220) {18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]- 7-(3-metoxipropoxi)-quinazolin-B-ilcarbamoil}-etil) -
acrilamida;

221) (25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-7-metoxi-quina zolin-6-il}-4-metilsulfanil-
butiramida;

222) {25)-2-acriloilaming-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-7-{2-metoxietoxi)-quinazolin-6-if}-4-
metilsulfanil-butiramida;

223) (25)-2-acriloitamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ili-4-metilsulfinil-
butiramida;

224) (28)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-metil-butiramida; y

225)  {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido {2S)-2-acriloitamino-4-metil-
pentanoico.

El compuesto de formula (I) de la presente invencidn puede prepararse mediante el procedimiento mostrado en el
esquema de reaccion {l):

Esquema de reaccion ()
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R' R?, R* R* R® R® Y, ny p tienen los mismos significados definidos anteriormente mientras que;

R'y W son cada uno independientemente alquilo Ci.s;

G, G’ y G” son cada uno independientemente halégeno, hidroxile o alcanoiloxilo Cig;

L es haldgeno, algquilsulfoniloxilo Cq¢ o arilsulfoniloxilo;

Q es haldgeno;
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G'" es haldgeno, hidroxilo o tri(alguil C4s)sililoxilo;
P es un grupo protector de amina t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilato; y
M es un nimero entero en el intervalode 1 a 5.

Especificamente, el compuesto de férmula (I} de la presente invencion puede prepararse mediante el procedimiento
mostrado en los esquemas de reaccion (1l) a (VI):

Esquema de reaccion {I1)

R, “'B‘G‘ :
W Tl;). R‘W“—’RW .

{vii) v v)

RY

55—l s

(v . {n

en el que,
R', R4 R% R* R%, R% Y, n, p,R'y G tienen los mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (fl), se somete un compuesto de formula (IV}, cuyo procedimiento de preparacion se
explica en el esquema de reaccidn (VIl} en detalle, a una reaccion de condensacion con un compuesto de férmula
(V) para obtener un compuesto de férmula (). El agente de condensacién que puede usarse en esta reaccion es 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, N,N-diciciohexildiimida, cloroformiato de alquilo Cqs, carbonildiimidazol o
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il}-N,N,N'N'-tetrametiluronio, y el agente puede emplearse en una cantidad
de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose en el compuesto de formula (IV). El
compuesto de férmula (V) puede emplearse en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 4
equivalentes basdndose en el compuesto de formula (1V).

Pueden afadirse N,N-dimetilaminopiridina, N,N-hidroxisuccinimida o N-hidroxibenzotriazol como catalizador en una
cantidad de 0,05 a 1 equivalentes basandose en el compuesto de férmula (V). Ademas, pueden afadirse
trietiiamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o N-metilmorfolina como base en una cantidad de 1 a 5 equivalentes
basandose en el compuesto de formula (1V).

El disolvente usado en esta reaccidn puede ser cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano o acetonitrilo, y la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila
entre -20°C y el punto de ebullicion del disolvente usado, preferiblemente entre O y 40°C.

El compuesto de formuia (V) esta disponible comercialmente y puede prepararse mediante hidrélisis del compuesto
de farmula (V!). En esta etapa de hidrélisis, pueden usarse hidrdxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio
¢ hidréxido de bario en una cantidad de 1 a 20 equivalentes, preferiblemente de 1 a2 10 equivalentes basandose el
compuesto de formula (VI). La hidrdlisis puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y 100°C,
preferiblemente entre 0 y 30°C en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en agua, alcohol, éter y una
mezcla de los mismos.

El compuesto de formula (VIi) se somete a una reaccién de condensacion con el compuesto de formula (IX) para
obtener el compuesto de formula (VI), y el compuesto de formula (1X) puede emplearse en una cantidad de 1 a 10
equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de formula (V). En el caso de que
el G’ sea halégeno o alcanociloxilo, el compuesto de férmula (Vi) puede prepararse ahadiendo sélo una base sin un
reactivo de condensacion, y en el caso de que el G’ sea hidroxilo, el compuesto de férmula (V1) puede prepararse
usando un reactivo de condensacion seleccionado del grupo que consiste en 1-(3-dimetilaminopropil}-3-
etifcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo C1.s y tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N.N,N' N'-tetrametiluronio en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose
en el compuesto de farmula (VII).

En esta reaccidn, puede usarse opcionaimente un disolvente tal como N, N-dimetitaminopiridina, N,N-
hidraxisuccinimida y N-hidroxibenzotriazol en una cantidad de 0,05 a 1 equivalente basandose en el compuesto de
férmula (Vil). Ademas, puede usarse opcionalimente una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina
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y N-metilmorfolina en una cantidad de 1 a 5 equivalentes. E! disolvente usado en esta reaccién puede seleccionarse
del grupo que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetifformamida, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo y
una mezcla de los mismos, y la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto
de ebullicion del disolvente usado, preferiblemente entre 10 y 40°C.

El compuesto de férmula (V1) esta disponible comercialmente y puede prepararse segun el método descrito por
Dieter Seebach et af., [Helvetica Chimica Acta, 2003, 86:1852).

El compuesto de formula (IX) esta disponible comercialmente y puede prepararse segin el método descrito por
Hwei-Ru Tsou et al., [Journal of Medicinal Chemistry, 2001, 44:2719].

Esquema de reaccidn (11}

e L e
365 T T g T A

(V) (1t (i {1

en el que,
R', R% R R* R*, R Y,n, p G, Gy P tienen los mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (Ill), el compuesto de férmula (Il) se somete a una reaccion de condensacién con un
compuesto de férmula (1X) para obtener el compuesto de formula (1). El compuesto de formula (IX) puede emplearse
en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose en el compuesto de
formula (11). En el caso de que el G' sea haldgeno o alcanoiloxilo, el compuesto de férmula (I) puede prepararse
anadiendo solo una base sin un reactivo de condensacion, y en el caso de que el G' sea hidroxilo, el compuesto de
férmula (1) puede prepararse usando un reactivo de condensacién seleccionade del grupo que consiste en 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo Ci¢ y tetrafluoroborate de O-
{1H-benzotriazol-1-if)-N,N,N'N’-tetrametiluronic en una cantidad de 1 a 10 equivaientes, preferiblemente de 1 a 5
equivalentes basandose en el compuesto de férmula (I1).

En esta reaccion, puede usarse opcionalmente un disolvente tal como N,N-dimetilaminopiridina, N,N-
hidroxisuccinimida y N-hidroxibenzotriazol en una cantidad de 0,05 a 1 equivalente basandose en el compuesto de
formula ([1). Ademas, puede usarse opcionalmente una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina y
N-metilmorfolina en una cantidad de 1 a 5 equivalentes. El disolvente usado en esta reaccién puede seleccionarse
del grupo gue consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo y
una mezcla de los mismos, y fa reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto
de ebullicién del disolvente usado, preferiblemente entre 0 y 40°C.

El compuesto de féormula (IV), cuyo procedimiento de preparacion se explica en el esquema de reaccion (Vi) en
detalle, se somete a una reaccién de condensacidn con un compuesto de férmula (Vill) para obtener un compuesto
de férmula (lll). Entonces, el compuesto de formula (/i) se somete a la desproteccion (eliminacién del grupo
protector "P") para cbtener el compuesto de férmula (11).

El compuesto de férmula (VIll) esta disponible comercialmente y puede prepararse segun el método descrito por
Dieter Seebach et al., [Helvetica Chimica Acta, 2003, 86:1852].

Los agentes de condensacion que pueden usarse en esta reaccién son 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,
N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alguilo C1s, carbonildiimidazol o tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-
if)-N.N ,N',N'-tetrametiluronio. EI compuesto de formula (Vill) puede emplearse en una cantidad de 1 a 10
equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de farmula (IV). En el caso de que
el G' sea halégeno o alcanciloxilo, el compuesto de formula (V1) puede prepararse afiadiendo solo una base sin un
reactivo de condensacién, y en el caso de que el G' sea hidroxilo, el compuesto de férmula (V1) puede prepararse
usando dicho reactivo de condensacion. En esta reaccion, puede usarse opcionaimente un disolvente tal como N,N-
dimetilaminopiridina, N,N-hidroxisuccinimida y N-hidroxibenzotriazol en una cantidad de 0,05 a 1 equivalente
basandose en el compuesto de fdrmula (V). Ademas, puede adfadirse opcionalmente ftrietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina y N-metiimorfolina como base en una cantidad de 1 a § equivalentes basandose en el
compuesto de formula (IV). E! disolvente usado en esta reaccion puede seleccionarse del grupo que consiste en
cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo y una mezcla de los mismos, y
la reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto de ebullicidn del disolvente
usado, preferiblemente entre 0y 40°C.

Mientras se somete el compuesto de férmula (l1l) a desproteccion para obtener el compuesto de formula (i), puede
afiadirse acido clorhidrico, acido fosfdrico, acido sulfarico o acido trifluorcacético como agente de desproteccion o
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usarse como disclvente. Ademas, el compuesto de formula () puede obtenerse usando un metal {por ejemplo,
paladio, platino o niquel) u éxido de metal, llevdndose a cabo la reaccidn bajo gas hidrégeno, o afiadiendo
ciclohexeno o ciclodihexeno. La desproteccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre 0°C y 10°C,
preferiblemente entre temperatura ambiente y 50°C segln &l método descrito por Greene Wuts, [Protective Grupos
in Crganic Synthesis, 3® ed., Wiley-Interscience].

Esquema de reaccién {1V}

**z-"’mﬁ " Mﬁ:ﬁ —

(n

en el que,
R",R? R® R* R®, R% Y, n p. L G"ym tienen los mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (IV), cuando el R' es alquilamino Ci.s-alquilo C+., dialguilamine Cqsalquilo Cis, alcoxi
Cie-alquilo Cis o alquiltic Cie-alquilo Cig, el compuestc de férmula (X) puede prepararse sometiendo los
compuestos de farmula (1) y (XI) a reaccién de condensacuon y entonces el compuesto de férmula (1) puede
prepararse anadiendo amina, alcohol o tiol correspondiente a R,

La reaccion de condensacion para obtener el compuesto (ll) se lleva a cabo en una condicion de reaccion similar
para preparar el compuesto de férmuta (1) o aplicando la reaccidn. El compuesto de formula (X1) esta disponible
comercialmente y puede preparase segun métodos convencionales.

La amina, el alcohol o el tiol afadide al compueste de formula (X) estad disponible comercialmente y puede
prepararse segqun métodos convencionales, y los compuestos pueden emplearse en una cantidad de 1 a 10
equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de férmuia (X). Ademas, puede
usarse una base orgdnica ¢ inorgénica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodic, hidruro de sodio,
trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y N,N-diisopropiletilamina en una cantidad de 1 a 5
eguivalentes basandose en el compueste de formula (X). Ei disolvente usado en esta reaccién puede seleccionarse
del grupo que consiste en THF, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetoxietano y una mezcla de los
mismas, y la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que cscila entre 0°C y 150°C | preferiblemente entre
0°C y 100°C.

Esquema de reaccidn

W&ﬁ (xv) - ’ "é”

(n ' (XIV) (|) :

en el que,
R', R? R® R* R®° R® Y,n, p, W, G ym tienen los mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (V), cuando el R' es aiquilsulfinilo Crs 0 alquilsulfonilo Cy1.¢, el compuesto de farmula
(XIV) puede prepararse sometiendo los compuestos de férmula (1) y (XV) a reaccion de condensacion, y entonces el
compuesto de formula (I) puede prepararse oxidando el compueste de formula (XIV) en presencia de un agente
oxidante tal como acido m-cloroperoxibenzoico (CPBA) u OXONE (Koichiro Matsumoto) en una cantidad de 1 a 5
equivalentes basandose en el compuesto de formuia (XIV), y segun demande la ocasién, puede usarse una base
inorganica tal como carbonato de sodio o una disolucién acuosa del mismo. La reaccién puede llevarse a cabo a una
temperatura que oscila entre -20°C y 50°C.

Esquema de reaccion (V1)
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e

(Xt :
w ;o)

en el que,
R, RL R R* R® R® Y, n p,Q G"ym tienen ios mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (VI), cuando el R' es alguenilo Cis, el compuesto de formula (X11) puede prepararse
sometiendo los compuestos de formula (1) y (XIIl} a reaccion de condensamon y entonces el compuesto de formula
() puede prepararse afadiendo amina, alcohol o tiol correspondiente a R,

El compuesto de férmula (XII1) estd disponible comercialmente y puede prepararse segin el método convencional
[Synthesis, 1983, 745). En el caso de que el G sea haldgeno, el compuesto de férmula (V1) puede prepararse
anadiendo solo una base, y en el caso de que el G sea hidroxilo o trialquilsiliioxilo, el compuesto de formula (V1)
puede prepararse usando fa base tras sustituir el G por haidégeno usando cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo u
oxicloruro de fésforo a una temperatura que oscila entre 0°C y la temperatura ambiente. Ademas, durante la
sustitucién, puede afiadirse opcionaimente N,N-dimetiformamida en una cantidad catalitica, y el compuesto de
formula (XIil) puede emplearse en una cantidad que oscila entre 1 y 3 equivalentes basandose en et compuesto de
formula (I1). En esta reaccién, la base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o N-metiimorfolina
puede emplearse en una cantidad que oscila entre 1 y 5 equivalentes. Ei disolvente usado en esta reaccién puede
seleccionarse dei grupe que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N N-dimetilformamida, THF, 1,4-dioxano,
acetonitrilo y una mezcla de los mismos, y la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre
-20°C y 50°C , preferiblemente entre O y la temperatura ambiente.

La amina, el alcchel o el tiol afadide al compuesto de formula (XIi) esta disponible comerciaimente y puede
prepararse segun meétodos convencionales, y los compuestos pueden emplearse en una cantidad de 1 a 10
equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de formula (X!l). Ademas, puede
usarse una base organica o inorganica tal como carbonato de potasic, carbonate de sodio, hidrure de sodio,
trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y N,N-diisopropiletilamina en una cantidad de 1 a §
equivalentes basandose en el compuesto de formula (XI). El disolvente usado en esta reaccion puede seleccionarse
del grupo gque consiste en THF, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetoxietano y una mezcla de los
mismos, y la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura que oscila entre 0°C y 150°C, preferiblemente entre
0°C y 60°C.

El compuesto de férmula (V) mencionado anteriormente en los esquemas de reaccion (1) y (I} puede prepararse

reduciendo el compuesto de formula (XV) tras hacer reaccionar los compuestos de férmula (XVII) y (XVill) para
obtener el compuesto de formula (XVI).

L. —
wole e w}*’#ﬂ“

{XI%) {(Xvie) (Xvil)

Esquema de reaccién {VI)

en el que,
R3, R*, R®, R®y p tienen los mismos significados definidos anteriormente.

En el esquema de reaccion (VII), el compuesto de férmula [XV]) puede prepararse haciendo reaccionar los
compuestos de formula (XVH) y (XVIII) para sustituir un cloruro del compuesto de férmula (XVII) para dar el
compueste de férmula (XX). En esta reaccién, puede afadirse una base tai como N,N-dimetifanilina, y la reaccién
puede llevarse a cabo en un disolvente tal come isopropanol y acetonitrilo a una temperatura que oscila entre 0°C y
150°C, preferiblemente entre temperatura ambiente y 100°C.

El agente reductor que se usa en esta reaccidon puede seleccionarse del grupe que consiste en indio, paladio,
platino, hierro, tartaro y éxido o cloruro de los mismos, y emplearse en una cantidad de 1 a 5 equivalentes
basandose en el compuesto de férmula (XVI). La reaccion de reduccién puede llevarse a cabo en presencia de gas
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hidrégeno, y puede afadirse a la misma ciclohexeno o ciclohexadieno, o un acido orgénico o inorganico tal como
acido acetico, acido clorhidrico. El disolvente usado en esta reaccion puede seleccionarse del grupo que consiste en
THF, 1,4-dioxang, acetato de etifo, alcohol C1., cloruro de metileno, cloroformo, agua, hexano, tolueno y una mezcla
de los mismos.

El compuesto de formula (XX) estd disponible comercialmente y puede prepararse segun un método similar o
idéntico a la preparacion del compuesto de férmula {IV) a partir del compuesto de formula (XXI}.

El compuesto de formula (XX} estd disponible comercialmente y puede prepararse segan el método descrito por
Yue-Mei Zhang etf al., [Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2004 14:111].

El compuesto de formula (XVII) puede prepararse a partir del compuesto de formula {XIX) mediante el compuesto de
formula (XVIli) {[Alexander J. Bridges et al., Journal of Medicinal Chemistry, 1996 39:267)).

El compuesto de formula (I} de |la presente invencion puede usarse también en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable formada con un acido organico o inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido nitrico, acido acético, acido glicdlico, acido lactico, Acido piravico, acido maldnico, acido
succinico, Acido giutarico, acido fumarico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido citrico, acido
ascorbico, acido palmitico, acido maieico, acido hidroximaleico, acido benzoico, acido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, acido cinamico, acido salicilico, Acido metanosulfonico, acido bencenosuifénico y acido toluenosulfonico.

El compuesto de la invencion o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo inhibe selectivamente el crecimiento
de celulas cancerosas inducido por factores de crecimiento de células epiteliales, y proporciona efectos
anticancerigenos potenciados cuando se combina con otros agentes anticancerigenos. Concretamente, el
compuesto de la invencion ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo es util para potenciar los efectos de
agentes anticancerigenos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la transduccidn de sefiales
celulares, inhibidores de la mitosis, agentes alguilantes, antimetabolitos, antibidticos, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores del ciclo celuiar, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de reacciones biolagicas,
agentes antihormonales y antiandrégeno.

Por tanto, la presente invenciéon proporciona una composicioén farmacéutica para inhibir el crecimiento de células
cancerosas gue comprende el compuesto de férmula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable def mismo como
principio activo.

El compuesto de fa invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse por via oral o
por via parenteral como principio activo en una cantidad eficaz que oscila entre aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg,
preferiblemente entre 0,2 y 50 mg/kg de peso corporal al dia en el caso de mamiferos incluyendo ser humano en
una unica dosis o en dosis divididas. Sin embargo, la dosificacion anterior debe monitorizarse, y cambiarse en
consideracion de la idiosincrasia y el peso del paciente, la clase y gravedad de la enfermedad, las caracteristicas del
farmaco y el intervalo y la duracion del fArmaco.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede formularse para administracion oral y parenteral,
incluyendo las vias de administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, rectal y topica segun métodos
convencionales. l.a composicidn para administracion puede tomar diversas formas tales como comprimidos, polvo,
capsulas de gelatina duras y blandas, disoluciones acuosas, suspensiones, emulsiones, jarabes, granulos, aerosol,
elixires, disolucion acuosa esterilizada, polvo esterilizado, disolucién no acuosa y agente liofilizado, e incluye
adicionalmente aditivos convencionales tales como un diluyente, un lubricante, una carga, un extensor, un agente
humectante, un absorbente, un colorante, un aroma, un edulcorante, un conservante, un emulsionante y similares.

La composicion farmacéutica de la invencidon para administracion oral puede prepararse mezclando el principio
activo con un portador, diluyente o excipiente. Ejemplos del portador, excipiente y diluyente son un disgregante {por
ejemplo, almiddn, azucar y manitol); una carga y un extensor {por ejemplo, fosfato de calcio y derivados de silicato);
un aglutinante (por ejemplo, carboximetilcelulosa y un derivado de la misma, gelatina y polivinilpirrolidona); y un
lubricante (por ejemplo, talco, estearato de calcio y estearato de magnesio, y polietilenglicoi{es)).

Ejemplos del portador empleado en |la composicidn inyectable de la presente invencién son agua, solucion salina,
disolucidn de glucosa, alcohol, glicol, éter {por ejemplo, polietilenglicol 400), aceite, acido graso, éster de Acido
graso, glicérido, tensioactivo, suspensién o emuisionante.

L.os siguientes ejemplos pretenden itustrar adicionalmente la presente invencion sin limitar su alcance.

Ejemplo 1. Preparacion de éster t-butilico del acido ({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenifaminol-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-metil}-carbamico

(1-1) Preparacién de 6-nitro-3H-guinazolin-4-ona

Se aradieron 150 g de acido 2-amino-5-nitro-benzofiico a 200 ml de formamida, se calentd la disolucién resultante
hasta 170°C durante 4 horas y se enfrid hasta 100°C. Se afadieron a la misma 500 ml de agua con hielo, se
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agitaron durante 1 hora y se filtré la mezcla resultante a presion reducida. Se lavd el residuo resultante con agua
obteniendo un s6lido, que se sect a 40°C durante 15 horas obteniendo el compuesto del titulo de formula (140 g,
90%).

*H-RMN (DMSQ-ds, 300MHz): 5 8,77 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,55 (dd, J-6.9 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,84 (d, J=9 Hz, 1H).
{1-2) Preparacion de clorhidrato de 4-cloro-6-nitra-quinazolina

Se afiadieron 415 ml de clorurc de tionilo y 123 ml de oxicloruro de fosfaro a 80 g del compuesto obtenido en {1-1), y
se agitd la mezcla a 120°C durante 10 horas tras afadir 3 ml de N,N-dimetilformamida. Se enfrié la disolucion
reaccionada hasta temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se afadieron a la misma 240 m! de
tolueno y se concentrd la disolucidn resultante a presion reducida de nuevo obteniendo el compuesto del titulo de
formula (72 g, 69%).

'H-RMN (DMSO-de, 300MHz): 3 8,80 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J-3.9 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 7.89 (d, J=9 Hz, 1H).
(1-3) Preparacidn de clorhidrato de [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil)-(6-nitro-quinazolin-4-il-amina

Se anadieron 72 g del compuesto obtenide en (1-2) y 74 g de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamina a 1.000 ml de
isopropanol, y se agitd la disolucion a 100°C durante 17 horas. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se
concentrd a presién reducida. Se lavé el concentrada con acetona y se seco a 40°C durante 15 horas obteniendo el
compuesto del titulo (118 g, 91%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 6 9.82 (d, J=2 Hz, 1H), 8,97 (d, J=3 Hz, 1H), 8,75 {dd, J=6,9 Hz, 1H}, 8,14 (d, J=9 Hz,
1H), 7,93 (d, J=3 Hz, 1H), 7,70 {(dd, J=2,6, 9 Hz, 1H), 7,45-7.48 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 3H), 7,18 (t, J=6 Hz, 1H), 5,29
(s, 2H).

{1-4) Preparacion de N“-[3-cl0ro-4-(3-ﬂuoro—benci!oxi)-feniI]-quinazolin-4.6-d'ram'|na

Se anadieron 700 ml de THF y 1.400 mt de agua a 118 g del compuesto obtenido en (1-3), y se afadieron al mismo
92 g de indio y 192 ml de HCI secuencialmente. Se agitd la disolucion reaccionada a temperatura ambiente durante
10 horas, se destild a presién reducida para eliminar el THF y se dejd a 0°C durante 30 min. Se filtrd el sdlido
resultante y se agitd durante 30 min. en 1.000 ml de disolucién de bicarbonate de sodio acuosa saturada. Se filtrd fa
mezcla resultante a presion reducida, y se lavo el residuo con agua y se secd a 40°C obteniendo el compuesto del
titulo (80 g, 83%).

'H-RMN (DMSQ-ds, 300MHz): 5 9,42 (s, 1H), 8,40(s, 1H), 8,03 (d, J=2 Hz, 1H}, 7,73 (dd, J=2,4, 9 Hz, 1H), 7,43-7,53
{m, 2H), 7,29-7,33 (m, 3H), 7,18-7,25 {m, 3H), 5,61 (s, 2H), 5,24 (s, 2H).

(1-5) Preparacion de éster t-butilico del acido {{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-
metil)-carbamico

Se afadieron 297 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 959 mg de clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
a 664 mg de acido t-butoxicarbonilacético disuelto en 10 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura
ambiente durante 2 horas tras afiadir 1 g del compuesto obtenido en (1-4). Se lavo la disolucion reaccionada con
agua destilada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destilé a presién reducida obteniendo un residuo
impuro, y se sometié el residuc resultante a cromatografia en columna {columna - gel de silice 60 (Merck, 107719);
eluyente - cloruro de metileno:metanol = 20:1) obteniendo el compuesto del titulo (1,35 g, 97%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 3 9,40 (s a, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,34 (s a, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,73 (m, 3H), 7.4 8(m, 2H),
7,35 (m, 2H), 7,15 {t, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,63 {t, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,16 {d, 2H), 1,59 (s, OH).

Ejemplo 2: Preparacién de N-{{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-2-metoxi-
acetamida

{2-1) Preparacion de éster etilico del acido (2-metoxi-acetilamino)-acético

Se anadieron 1,5 ml de trietilamina a 500 mg de clorhidrato de éster etilico del acido amino-acético disueito en 5 mi
de cloroformo, y se enfrié la disolucion hasta -78°C. Se afadieron lentamente a la misma 0,34 ml de cloruro de
metoxiacetilo diluido con 3 m! de cloroformo, y se calentd la disolucion resultante lentamente hasta temperatura
ambiente y se hizo reaccionar durante 6 horas. Se lavo la disolucién reaccionada con agua destilada, se ajusté a pH
de 8 a 9 afadiendo disclucion de bicarbonato de sodio saturada, se extrajo con disolvente organico, se secd sobre
sulfato de magnesio y se filtré y se destilé a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (585 myg, 75%).

"H-RMN (CDCla, 300MHz): 8 7,15 (s a, 1H), 4,26 {q, 2H), 4,11 (d, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,48 (s, 3H), 1,33 {t, 3H).
(2-2) Preparacion de acido {2-metoxi-acetilamine)-acético

Se afiadieron 229 mg de hidroxido de litio a 595 mg del compuesto obtenido en (2-1) disuelto en 6 ml de disolucion
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de THF acuosa al 50%, y se hizo reaccionar Ja disolucion durante 4 horas. Se lavd la disolucién reaccionada con
agua destitada, se ajustd a pH 2 afiadiendo disolucion de HCI 1 N, se extrajo con disolvente organico varias veces,
se secd sobre sulfato de magnesio y se filiré y se destité a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo (110
mg, 21%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 4,09 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,45 (d, 2H).
{(2-3) Preparacion de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-6-il}-acetamida

Se afiadieron 25 mi de &cido trifluoroacético a 1,3 g del compuesto obtenido en (1-5) del ejemplo 1 disuelto en 25 mi
de cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se disolvié ef
residuo obtenido de la destilacién de la disolucién reaccionada a presion reducida en agua destilada, se lavé con
disolucién de bicarbonato de sodio saturada. Se sect la fase organica sobre sulfato de magnesio y se filtrd y se
destild a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (394 mg, 36%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): & 9,96 (s, 1H), 8,93 (d, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7.44
(m, 1H), 7,35 (m, 2H}, 7,08 {m, 2H), 5,27 (s. 2H), 3.6 7(s, 2H).

(2-4) Preparacion de  N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinaz olin-6-ilcarbamoil}- metil)-2 - metoxi-
acetamida

Se disolvieron 110 mg del compuesto obtenido en (2-2) y 0,4 mi de trietitamina en 5 ml de THF, y se enfrié la
disolucion hasta 0°C. Se afiadieron a la misma 0,18 mi de cloroformiato de isobutilo, y se agitd la disolucién
resuliante durante 20 min. Se afiadieron a la misma 134 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 diluido
can 2 mi de THF, y se hizo reaccionar la disoiucién a -20°C durante 8 horas. Se ajustd la disolucion reaccionada a
pH 9 afadiendo disolucién de bicarbonato de sodio saturada, se secéd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroforma:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 6%).

"H-RMN (CDCla, 300MHz): 3 8,73 (m, 2H), 8,52 (s, 1H), 7,87 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7,51 (td, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,23
(m, 1H), 7,00 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,50 (m, 2H).

Ejemplo _ 3: Preparacion de N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-metil)-2-
metanosulfonil-acetamida

Se afladieron 16 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 53 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
18 mg de acido metanosulfonifacético disuelto en 3 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucién a temperatura
ambiente durante 2 horas tras afiadir 50 mg del compuesto obtenido en (2-1) def ejempio 2. Se extrajo la disolucién
reaccionada con agua destilada, y se filtré el residuo resultante a presién reducida obteniendo el compuesto det
titulo (44 mg, 70%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 8,60 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,21
(t, 2H), 6,97 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,14 (s, 3H).

Ejemplg 4: Preparacion de N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenifamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-acrilamida

Se enfriaron 22 pl de acido acrilico disuelto en 2 ml de THF hasta 0°C, y se afiadieron al misma 30 pl de piridina. Se
afiadieron al mismo 70 mg del compuesto (2-1) def ejempio 2 y 59 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetitaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, y se hizo reaccionar la disolucion a 0°C durante 7.5 horas. Se lavé la disolucién reaccionada con
disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se destild a presién reducida,
y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanal = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (14,8 mg, 19%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,51 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7.64 (m, 2H), 7,48 (m,1H), 7,29 (m, 2H), 7,18
(m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 8,27 (d, 1H), 6,20 (dd, 1H), 5,64 (dd, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,07 (s, 2H).

Eijemplo 5: Preparacion de  (2S)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-
acetilamino)-3-fenil-propionamida

{5-1) Preparacién de éster metilico del acido (2$)-2-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propiénico

Se enfriaron 500 mg de clorhidrato de éster metitico del acido 2-amino-3-fenil-propitnico disueito en 10 ml de
cloreformo hasta -78°C, se afiadieron al mismo 0,96 m! de trietilamina y 0,23 ml de cloruro de metoxiacetito, y se
hizo reaccionar la disolucion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajustod la disolucién reaccionada disuelta
en agua destilada a pH 9 afiadiendo disolucién de bicarbonato de sodio saturada, se extrajo con disolvente organico,
se secO sobre sulfato de magnesio y se filtré y se destilé a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo (427
mg, 73%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 8 7,27 (m, 5H), 7,13 (d, 2H), 6,92 (d, 1H}, 4,92 (m, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,35 (s,
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3H), 3,14 (m, 2H).
{5-2) Preparacion de acido (25)-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propiénico

Se afiadieron 122 mg de hidrdxido de litic a 427 mg del compuesto obtenido en (5-1) disuelto en 10 m| de disolucion
de THF acuosa al 50%, y se hizo reaccionar la disolucién durante 2 horas. Se diluyd la disolucion reaccionada con
agua destilada, se ajusté a pH de 3 a 4 afiadiendo disolucion de HC! 1 N, se extrajo con discivente organico, se secd
sobre sulfato de magnesio y se filtrd y se destild a presidn reducida obteniendo el compuesto del titulo (120 mg,
100%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 3 7,28 (m, 3H), 7,19 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4.91 (g, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,25
(dd, 1H), 3,15 (dd, 1H).

(5-3) Preparacion de (28)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ii}-2-{2-metoxi-acetiiamino)-3-
fenil-propionamida

Se afadieron 76 mg de 1-hidroxilbenzotriazol, 244 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
200 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a 120 mg del compuesto obtenido en (5-2) disuelto en 8 mi
de THF, y se hizo reaccionar la disolucién a temperatura ambiente durante 15 horas. Se lavo la disolucion
reaccionada con agua destitada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se destild a presion reducida, y se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna {eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (94 mg, 30%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 8 9,30 (s a, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,29
(m, 7H), 7,00 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,93 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,16 (M, 1H).

Ejemplo B: Preparacion de éster t-butilico del acido (18)-(1-{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fentlamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-3-metanosulfanil-propil)-carbamico

Se repitid el procedimiento de (5-3) del ejemplo 5 excepto porque se usaron 126 mg de acido 2-t-
butoxicarbonitamino-4-metanosulfanil-butirico en lugar del compuesto obtenido en (5-2) del ejemplo 5 obteniendo el
compuesto del tituio (80 mg, 25%).

"H-RMN (CDs0D, 300MHz): & 8,64 (s a, 1H), 8,48 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7,79 (m, 2H), 7.60 (dd, 1H), 7.42 (m, 1H),
7,34 (m, 3H), 7,18 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 2,67 (M, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,08 (M, 2H), 1,46 (s,
9H); EM(ESI): [M+H+] 626.

Ejemplo 7: Preparacion de  (2S)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-
acetilamino)-4-metanosulfanii-butiramida

(7-1) Preparacion de (2S)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-4-metanosulfanil-
butiramida

Se afadieron 10 ml de acido trifiuoroacético a 527 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 6 disuelto en 10 ml de
cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se ajustd el residuo
obtenido de la destilacion de la disolucion reaccionada a presion reducida a pH 9 afadiendo disolucion de
bicarbonato de sodio acuosa saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y se filird y se destild a presion reducida
obteniende el compuesto del titulo (370 mg, 84%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 9,97 (s a, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,23
(m, 2H), 7.00 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 3,74 (m, TH), 2,70 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,88 (m, 1H).

(7-2) Preparacion de (2S)-N-{4-{3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fe nilaminoj-quinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-acetilamino)-4-
metanosulfanil-butiramida

Se enfriaron 108 mg del compuesto obtenido en (7-1) disuelto en 3 ml de cloroformo hasta -78°C tras afiadir 70 ul de
trietilamina, y se afiadieron al misme 70 pl de cloruro de metoxiacetilo disuelto en 2 ml de cloroformo. Se lavo la
disolucion reaccionada con disolucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada, se secd sobre suifato de magnesio,
se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (16 mg, 16%).

'H-RMN (CDCl3, 300MHz): & 9,27 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,34
(m, 1H), 7,15 (M, 1H), 6,89 (M, 3H), 5,16 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 3.98 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,65 (M, 2H),
2,14 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 598.

Ejemplo 8: Preparacion de (2S)-N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino]-gquinazolin-6-il}-2-(2-metanosulfonil-
acetamino)-4-metanosulfanil-butiramida

Se afiadieron 43 mg de 1-hidroxilbenzotriazol, 103 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
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150 mg del compuesta obtenido en (7-1) del ejemplo 7 a 47,2 mg de &cido metanosulfonilacético disuelto en 8 mi de
cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disolucidn a temperatura ambiente durante 6 horas. Se lavo la disclucién
reaccionada con agua destilada, se secé sobre sulfatc de magnesio, se filtrd y se destild a presion reducida, v se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (40 mg, 22%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 9,31 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,33 (m,
1H), 7,18 (t, 2H), 7,00 @, 1H), 6,83 (d, TH), 5,03 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,18
(m, 2H), 2,03 (s, 3H); EM(ES]): [M+H+] 647.

Ejemplo 9. Preparacion de (25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-4-
metancsulfanil-butiramida

Se enfriaron 5 ul de acido acrilico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno hasta 0°C, se afiadieron al mismo 20 pl de
N,N’-diisopropiletitamina, 27 mg de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N’-tetrametiluronio y 30 mg
del compuesto obtenido en (7-1) del ejemplo 7, vy se hicieron reaccionar durante 2 horas. Se lavd la disolucion
reaccionada con agua destilada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presién reducida, y se
sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (6 mg, 19%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 10,13 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,20
{m., 2H), 7,01 (t. 1H). 6.88 (d, 1H), 6,30 (dd, 2H), 5,71 (dd, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,02 (m, 1H), 2,72 (t, 2H), 2,02 (m, 2H),
2,13 (s, 3H).

Ejemplo 10: Preparacion de éster t-butilico del acido (1-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-ciclopropil)-carbamico

Se afiadieron 76 mg de 1-hidroxilbenzotriazol, 244 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
200 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a 180 mg de acido 1-t-butoxicarbonilamino-
ciclopropilcarboxilico disuelto en 15 ml de cloruro de metileno, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente
durante 6 horas. Se lavé |a disolucion reaccionada con agua destilada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se destild a presion reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo et compuesto del titulo (160 mg, 55%).

'"H-RMN (CDCI3, 300MHz): & 8,92 (s a, 1H), 8,66 (m, 2H), 7,83 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,22 (m, 2H),
6,98 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 1,70 {m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,18 (m, 2H).

Ejemplo 11: Preparacion de (25)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-2-(2-metoxi-
acetilamino)-2-fenil-acetamida

Se afadieron 38 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 121 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
a 68 mg de acido (2-metoxi-acetilamino)-fenil-acético disuelto en 5 ml de cloruro de metileno, y se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente durante 28 horas tras afiadir 100 mg de! compuesto obtenido en (1-4) del
ejemplo 1. Se lavé la disclucion reaccionada con agua destilada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
destild a presién reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (22 mg, 15%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 3 8,52 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,13
(m, 3H), 6,94 (m, 2H), 6.81 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,91 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,34 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 602.

Ejemplo 12: Preparacién de éster metifico del acido (48)-4-t-butoxicarbonitamino-4-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-butirico

Se afadieron 109 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 350 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
a 230 mg de éster 5-metilico del Acido 2-t-butoxicarbonilamino-pentanodiénico disuelto en 10 ml de cloruro de
metileno, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 13 horas tras afiadir 289 mg del compuesto
obtenido en (1-4) del ejemplo 1. Se lavé la disclucién reaccionada con agua destilada, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se destilé a presion reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna
(eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (87 mg, 19%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): & 8,57 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.46 (m ,2H), 7,26
(m, 2H), 7,12 (m, 1H),- 6,92 (m ,2H), 5,08 (s, 2H), 4,27 (m, TH), 3,65 (s, 3H), 2,18 {(m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,38 (s, SH).

Eiemplo _13: Preparacion de éster metilico del acido 4-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamino]-quinazalin-6-
ilcarbamoil}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico

(13-1) Preparacion de éster metilico del Acido (45)-4-amino-4-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-
6-ilcarbamoif}-butirico
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Se anadieron 4,6 ml de acido trifluoroacético a 80 mg del compuesto obtenide en el ejemplo 12 disuelto en 4,6 ml de
cloruro de metileno, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Se destilo la disclucién
reaccionada a presién reducida obteniendo un residuo, y se lavo el residuo con bicarbonate de sodio saturado, se
sect sobre sulfato de magnesio y se filtrd y se destilé a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo (76 mg,
99%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 6 8,83 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,98
(m, 2H), 5,18 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,60 (1, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,06 (m, 2H).

(13-2) Preparacion de éster metilico del acido 4-{4-[3-cloro-4-{3-flucro-bencilexi)-fenilamino]-quinazelin-6-
ilcarbamoil}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico

Se afiadieron 17 mg de 1-hidroxilbenzotriazal y 53 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
20 pl de acido metoxiacético disuelto en 5 mi de cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura
ambiente durante 8 horas tras afiadir 60 mg del compuesto obtenido en (13-1). Se lavo la disolucion reaccionada
con agua destilada, se seco scobre sulfato de magnesio, se filtré y se destilé a presién reducida, y se sometié el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del
titulo (20 mg, 29%).

"H-RMN (CDCla, 300MHz): 5 9,67 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,57 (d, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,29 (m,
1H), 7,16 (t, 2H), 6,88 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,92 (d, 2H), 3,65 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,25
(m, 2H).

Eijemplo 14: Preparacion de acido 4-{4-[3-cloro-4-(3-cloro-benciloxi)-fenilamino]-gquinazolin-6-ilcarbamoil}-4-(2-
metoxi-acetilarnino)-butirico

Se hicieron reaccicnar 8 mg del compuesto obtenido en (13-2) del gjemplo 13 disuelto en 2,4 ml de disolucién de
THF acuosa al 50% durante 13 horas tras ahadir 1 mg de hidréxido de litio. Se diluyé la disolucion reaccionada con
agua destilada, se ajusté a pH 4.8 afiadiendo disolucion acucsa de HCI 1 N y se filtré a presion reducida cbteniendo
el compuesto del titulo (6,2 mg, 80%).

"H-RMN (CD3OD, 300MHz): 8,53 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7,32
(m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,34 (1, 2H),
2,14 (m. 2H); EM(ESI): [M+H+] 596.

Ejemplo 15: Preparacién de éster t-butilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadieron 187 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 604 mg de clorhidrato de 1-{3-dimetitaminopropil)-3-etilcarbodiimida
a 299 mg de éster 1-t-butilico del acideo prolina-1,2-dicarboxilico disuelto en 5 ml de THF, y se hicieron reaccionar a
temperatura ambiente durante 5 horas tras afiadir 500 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1. Se lavé la
disolucién reaccionada con agua destilada, se secOd sobre sulfato de magnesio, se fiitré y se destild a presién
reducida, y se sometio el residuc resuitante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (459 mg, 61%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): & 10,24 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,73 (m, 4H), 7,35 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,00
(m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,66 (m, TH), 3,68 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,25 (m, 4H), 1,46 (s, SH).

Ejemplo 18: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-(2-metoxi-
acetil)-pirrolidin-2-carboxilico

(16-1) Preparacidon de {4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-if}-amida del acido pirrelidin-2-
carboxilico

Se repitio el procedimiento de (13-1) del ejemplo 13 excepto porque se usaron 448 mg del compuesto obtenido en el
ejemplo 15 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 12 obteniendo el compuesto del titulo (287 mg, 82%).

"H-RMN (CDCla, 300MHz): 5 10,39 (s a, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,54
(m, TH), 7.40 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 5,33 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,02 (m,
2H).

(16-2) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamine}-quinazelin-6-il}-amida del &cido 1-(2-metoxi-
acetil)-pirrolidin-2-carboxilico

Se afiadiercn 21 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 68 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
19 my de acido metoxiacético disuelto en 5 ml de THF, y se hicieron reaccionar a ternperatura ambiente durante 9
horas tras afiadir 70 mg del compuesto obtenido en (18-1). Se lavé la disolucién reaccionada con agua destilada, se
seco sobre sulfatc de magnesio, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuc resultante a
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cromategrafia en columna (eluyente - cloroformo:metanocl = 15:1} obteniendo el compuesto del titulo (73 mg, 91%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 8,51 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7,67 {m, 2H), 7,56 (d, 1H), 7.26 (m, 1H). 7,17
{m, 1H}, 6,93 (m, 2H), 5,09 (s, 2H}, 4,84 (m, 1H), 4,11 (d, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,19 (m. 2H).

Ejemplo 17: Preparaciéon de {4-[3-cloro-4-{3-flugro-benciloxi}-fenitaming)-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-(2-
metanosulfonil-acetil}-pirrelidin-2-carboxilico

Se anadieron 21 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 87 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropii}-3-etilcarbodiimida a
30 mg de acido metancsuifonilacético disuelto en 5 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente
durante 9 horas tras afadir 70 mg del compuesto obtenido en (16-1} del ejemplo 16. Se lavd la disolucion
reaccionada con agua destilada, se secod sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild a presion reducida, y se
sometié el residuo resultante a cremategrafia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (66 mg, 76%).

"H-RMN (CDCl3, 300MHz): & 8,59 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.75 (d, 1H}, 7,54 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.19
(m. 2H), 6,91 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,79 (m, 1H)}, 4,10 (dd, 2H), 3,92 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,41 {m,
1H), 2,12 (m, 3H).

Ejemple 18: Freparacién de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)}-fenitaming]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico

Se anadieron 40 pl de piridina y 100 mg def compueste abtenido en {16-1) del ejemplc 16 disuelto en 4 ml de THF a
30 p! de acido acrilico disuelte en 1 ml de THF a 0°C, y se hicieron reaccionar con 82 mg del compuestc obtenido en
{16-1) del ejemplo 16 durante 6 horas. Se lavo la disolucién reaccionada con agua destilada, se seco sobre suifato
de magnesio, se filtré y se destilé a presion reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna
(eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (30 mg, 27%).

'H-RMN (COCls, 300MHz): & 10,56 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,44 (d, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,25
{m, 2H}, 7,05 (1. 1H), 7,10 (d, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,45 (dd, 1H), 5,81 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 5,00 (m, 1H), 3.93 {m,
1H), 3,76 (m, 1H), 2,26 (m, 4H).

Ejemplo 19: Preparacién de éster t-butilico del acido (2-{4-[3-ctore-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil}-carbamico

Se agitaron 0,29 g de acido 3-t-butoxicarbonilamino-propionico, 0,6 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida 0,6 g y 0.2 g de hidroxilbenzotriazol disuefto en 20 mi de clorurc de metileno a temperatura ambiente
durante 13 horas tras afiadir 0,5 g del compuesto obtenide en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 13
horas. Se extrajo la disclucién reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras afiadir disclucién de bicarbonato de
scdic saturada, se lavé con solucion salina saturada destilada, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
destilo a presion reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,3 g, 42%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,20 (s, 1H), 9,73 (s. 1H), 8,64 (s, TH), 8,48 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,74 {m, 2H),
7,45 (d, 2H), 7,18 (m, 4H), 6.84 (t, 1H}, 5,20 (s, 2H), 3,40 (t, 2H}, 2,42 (t, 2H}, 1,33 (s, 9H); EM{ESI): [M+H+] 5686.

Ejemplo 20: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-{3-fluorc-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilaming)-
propionamida

{20-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida

Se agitaron 0,42 g del compuesto obtenide en el ejempic 19 disuelto en 13 ml de cloruro de metileno y 13 mi de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 2 horas. Se fundié el residuc obtenido de la destilacidn de ia
disolucion reaccichada a presion reducida en 10 ml de cloruro de metileno mientras se afadian 20 mi de bicarbonato
de sodio saturado lentamente, y se filtrd a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo comeo un sélide
(0,34 g, 98%)).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): § 8,67 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,76 {(m, 2H}, 7,60 (dd, 1H), 7,42 {(m, 1H}, 7,30
{m, 2H), 7,16 (d, 1H}, 7,06 {t, 1H), 5,22 (s, 2H), 3.08 (m, 2H}, 2,68 (t, 2H).

(20-2) Preparacion de N-{4-[3-clorc-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitaming]-quinazelin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-
propionamida

Se afadieron 0,07 ml de trietilamina a 0,08 g del compuesto obtenide en (20-1) disuelto en 3 ml de cloruro de
metileno, y se hicieron reaccionar con 0,03 ml de clorure de metoxiacetilo a -70°C durante 30 min. y a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras afadir
disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se lavé con solucién salina saturada destilada, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna
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{eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 44%).

'H-RMN {CD3OD, 300MHz): 5 8.64 (s. TH), 8,47 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,80 (s, 1H}, 7,73 (s, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,36
(m, 1H), 7,30 (m, 2H}, 7,13 (d, 1H), 7,04 {t, 1H), 5,21 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,72 (t, 2H).

Ejempio 21: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-flugro-benciloxi}-fenilaming]-quinazolin-6-il}-3-{2-metanosulfonil-
acetifaming)-propionamida

Se agitaron 0,12 g de A&cido metanosulfonilacético, 0,34 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-
etilcarbodiimida y 0,12 g de cloruro de metileno disuelto en 2 ml de cioruro de metileno a temperatura ambiente
durante 2 horas tras afiadir 0,2 g dei compuesto obtenido en {20-1) del ejemplo 20. Se fitrd ia disolucion
reaccionada a presion reducida tras afiadir bicarbonato de sodio saturado obteniendo el compuesto del titulo como
un sélido (0,2 g, 80%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 3 10,35 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,50 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,65 {m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,11 {s, 3H), 2,58 {1,
2H).

Eijemplo 22: Preparacion de  N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se hicieron reaccionar 0,03 mi de acido acrilico, 0,1 ml de diisopropilefiiamina y 0,15 g de tetraflucroborato de O-
{1H-benzotriazolil-1-it}-N,N,N'N'-tetrametilurcnio disuefto en 10 mi de cloruro de metileno a 0°C con 0,14 g del
compuesto obtenido en (20-1) dei ejemplo 20 durante 10 min. y a temperatura ambiente durante 15 horas. Se extrajo
la disolucidén reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras anadir disolucion de bicarbonato de sodio saturada,
se lavo con solucion salina saturada destilada, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presion
reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 37%).

'H-RMN (CD30OD, 300MHz): 5 8,59 (s, 1H), 8,37 (s, 1H}, 7.84 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7,51 {m, 1H), 7,37
(m, 1H), 7.21 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 6,23 (d, 2H), 5,65 (t, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,66 (1, 2H), 2,72 {t, 2H); EM(ESI);
[M+H+] 520.2.

Ejemplo 23: Preparacion de {2-{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etif)-amida del
acido 3-fenil-propionilico

Se enfriaron 32,2 mg de acido fenilpropagilico disuelto en 1 ml de THF hasta 0°C y se hizo reaccionar con 22 pl de
piridina, 50 mg del compuesto obtenido (20-1) del ejemplo 20 y 41 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida durante 15 horas. Se diluyo la disolucion reaccionada con agua destilada, se lave con disolucion de
bicarbonato de sodio saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presion reducida, y se
someti¢ el residuo resultante a cromatografia en columna {gluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (16,9 mg, 26%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 3 8,46 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,67 {(d, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,30 {(m, 2H), 7.20
{m. 4H), 7,05 {m, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,52 {t, 2H); EM(ESI): [M+H+] 594,

Ejemplo 24: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-{3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida de|
acido hexa-2,4-dienonilico

Se repiti¢ el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 25 mg de acido 2,4-hexadienonilico en lugar de
acido fenilpropagilico. Se verlid la disolucion resultante en agua con hielo tras afadir 4 gotitas de disolucion de
bicarbonato de sodio saturada obteniendo un solido. Se disolvid el solido en una mezcla de cloruro de metilenc y
metanol, y se recristaliz¢ la disolucion can hexano obteniendo el compuesto dei titulo (36,1 mg, 58,2%).

'H-RMN {CDsOD, 300MHz): 5 8,77 {s. 1H), 8,58 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7.87 {d, 2H), 7,72 (dd, 1H), 7,53 {m, 1H), 7,43
{m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7,18 {(m, 1H), 6,25 {(m, 3H), 6,01 (d, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,77 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 1,94 (d, 3H);
EM(ESI): [M+H+] 560.

Ejemplo 25: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido ciclopent-1-en-carboxilico

Se repitié el procedimiento det ejemplo 23 excepto porque se usaron 25 mg de acido 1-ciclopentenocarboxilico en
lugar de acido fenilpropagilico. Se afadieron 2 ml de agua destilada a Ia disolucién resultante obteniendo un sélido.
Se disoivio el sélido en una mezcla de cloruro de metileno y metancl, y se recristalizé la disolucién con hexano
obteniendo el compuesto dei titulo (29,3 mg, 47.3%).

'H-RMN (CD;0D, 300MHz): § 8,55 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,66 s, 2H}, 7,51 {dd, 1H), 7,31 {m, 1H), 7,19
{m, 2H}, 7,08 (d, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 3,55 {t, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,41 {m, 4H), 1,87 (t, 2H);
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EM(ESI): [M+H+] 560.

Ejemplo 26 Preparacién de N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-flugro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etil)-3-fenil-
acrilamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 32,3 mg de acido cinamico en lugar de acido
fenilpropagilico. Se vertio la disolucion resultante en agua con hielo tras afiadir 4 gotitas de disolucion de bicarbonato
de sodio saturada cbteniendo un sélido. Se disolvid el sélido en una mezcla de clorure de metileno y metanol, y se
recristalizd la disolucion con hexano obteniendo el compuesto del titule (35,6 mg, 56%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,87 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,77 (m, 4H), 7,56 (m, 5H), 7.37
(d, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,82 (d, 2H), 5,43 (s, 2H), 3,91 (1, 2H), 2,96 (t, 2H); EM(ES!): [M+H+] 596,

Ejemplo 27: Preparacidon de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido but-2-inoilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 19 mg de acido 2-butenoilico en lugar de Acido
fenilpropagilico obteniendo el compuesto del titulo (11,8 mg, 20%).

"H-RMN (CD:OD, 300MHz): 5 8,54 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7.46 (dd, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,17
(m, 2H), 7.04 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,47 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 1,82 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+].

Ejemplo 28: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido but-2-enonilico

Se affadieron 0,64 ml de piridina a 50 mg del compuesto obtenido (20-1) det ejemplo 20, se enfriarcn hasta 0°C y se
hicieron reaccionar con 12,5 ul de cloruro de crotonilo disuelto en 0,26 ml de dietil éter durante 4 horas. Se disolvio el
residuo obtenido de la destilacion de la disolucién reaccionada a presién reducida en agua destilada, se lavd con
disolucidn de bicarbonato de sodio saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild a presién
reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (12,6 mg, 22%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): § 8,56 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7.51 (dd, 1H), 7,3% (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,96 (td, 1H), 6,70 (dd, 1H), 5,84 (dd, 1H), 5,13 (s, 2H), 3,54 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,74 (dd, 2H);
EM(ESI): [M+H] 534.

Ejemplo 29: Preparacién de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamcil}-etil}-amida dei
acido 3-metil-but-2-enonilice

Se repitio el procedimiento del ejemplo 28 excepto porque se usaron 14,3 ul de cloruro de 3,3-dimetilacriloilo en
lugar de cloruro de crotonilo. Se agitd el residuo obtenido de la destilacion de la disolucidon reaccionada a presion
reducida tras afiadir agua destilada, y se filtrd a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo (47,9 mg,
81,2%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz)): 5 8,87 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,50
(m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,34 (d, 2H), 3,69 (1, 2H), 2,79 (t. 2H), 2,19 (d, 3H), 1,92
(d, 3H); EM(ESI): [M+H+] 548.

Ejemplo 30: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etit)-2-metil-
acrilamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 28 excepto porque se usaron 13 pl de cloruro de metacriloilo en lugar de
cloruro de crotonilo obteniendo el compuesto del titulo (14,6 mg, 25,5%).

"H-RMN (CD3OD, 300MHz): 5 8,86 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,80 (dd, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,49
(m, 2H), 7,37 (d, 1H), 7.26 (t, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,57 (s, TH), 5,41 (s, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,4 (s, 3H);
EM(ESI): [M+H] 534.

Ejemplo 31: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil)-etil)-2-ciano-
acetamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usd acido cianoacético en lugar de &cido
metanosulfonilacético y 0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto de! titulo
(0,09 g, 88%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,28 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (t, 1H), 7.97 (d, 1H), 7,83

(dd, 1H), 7.73 {d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7.17 (t. 1H), 5,24 (s, 2H), 3.61 (s, 2H),
3.41 (q, 2H), 2,59 (t, 2H).
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Ejemplo 32: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoii}-etil)-amida del
acido 3-metil-isoxazol-5-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usé acido 3-metil-isoxazol-5-carboxilico en lugar de
acido metanosulfonilacético y 0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del
titulo (0,04 g, 58%).

"H-RMN (CD20D, 300MHz): 5 8,67 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,29
(m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,77 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 33: Preparaciéon de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida de!
acido furan-3-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usé acido furan-3-carboxilico en lugar de acido
metanosulfonilacético y 0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo
(0,06 g, 56%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,30 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,33 (t, 1H), 8,17 (t, 1H), 7.98
(d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,72 (m, 3H), 7,47 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7.24 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 6,85 (t, 1H), 5,25 (s, 2H),
3,55 (q, 2H), 2,68 (t, 2H).

Ejemplo 34: Preparacién de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido 1H-pirazol-4-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron acido 1H-pirazol-4-carboxilico y 0,09 g del
compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en lugar de acido metanosulfonilacético obteniendo ef compuesto del
titulo (0,07 g, 65%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): 5 8,89 (d, 1H). 8,69 (s, 1H), 8,03 (m, 3H), 7.86 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,76 (t, 2H), 2,81 (t, 2H).

Ejemplo 35. Preparacion de  N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazotin-6-ilcarbamoil}-etil)-
benzamida

Se repitio el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron acido benzoico y 0,05 g del
compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en lugar de acido metoxiacético obteniendo el compuesto del titulo
(0,03 g, 49%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): § 8,82(d, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,48 (dd, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,13 (m, 3H), 6,95 (t, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,70 (t, 2H). 2,73 (t, 2H); EM(ESH: [M+H+] 569.

Ejempilo 36: Preparacidén de éster etilico del acido N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoi}-etii)-oxaldmico

Se repiti6 el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto parque se usaron éster monoetilico del acido oxalico y
0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en jugar de acido metoxiacético, y se somelié a
cromatografia en columna (efuyente - cloroformo:metanot = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 37%).

'H-RMN (CDsOD, 300MHz): & 8,93 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7.28 (m, 1H), 7,13 (m, 3H), 7.06
(d, 1H), 8,95 (t, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,19 (q. 2H), 3,53 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,22 (t, 3H)

Ejemplo 37: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazalin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido ciclopropilcarboxilico

Se repitio el procedimiento de (20-2) del ejempio 20 excepto porque se usaron acido ciclopropilcarboxilico y 0,09 g
del compueste obtenido en (20-1) del ejempio 20 en lugar de acido metoxiacético, y se sometié a cromatografia en
columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 46%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): 5 8,59 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,23
(m. 2H), 7,10 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,52 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,49 (m, 1H), 0,77 (m, 2H), 0,68 (m, 2H).

Ejemplo 38: Preparacion de éster 2-t-butoxicarbonilamino-1-{4-[3-claro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-
6-ilcarbamoil}-etilico del acido acético

Se hicieron reaccionar 1,83 g de acido 2-acetoxi-3-t-butoxicarbonilamino-propiénico, 2,83 g de clorhidrata de 1-(3-
dimetitaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 30 mi de cloruro de metiteno con
1,46 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 22 horas. Se extrajo la
disolucién reaccionada con clorura de metileno 2 veces tras anadir disolucidn de bicarbonato de sodio saturada, se
lavé con solucién salina saturada destilada, se sect sobre sulfato de magnesio, se filird y se destild a presion
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reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (1,08 g, 47%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 3 9,37 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,15 (s, 2H), 7,76 (d, 1H), 7.50 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 7,22
(m, 2H), 6,99 (t, 1H), 6,86 (d. 1H), 5,53 (1, 1H), 5,29 (t, 1H}, 5,07 (s, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,40 (s, 9H).

Ejemplo_39: Preparacién de éster 1-{4-[3-cloro-4-(3-fluare-bencilaxi)-fenilaming}-quinazalin-6-ilcarbamoil}-2-(2-
metoxi-acetilamino)-etilico del acido acético

(38-1) Preparacién de éster 2-amino-1-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etilico
del acido acético

Se agitaron 0,12 g del compuesto obtenido en el ejemple 38 disuelto en 3 m! de cloruro de metilenc y 3 mi de acido
trifluorcacético a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se agitd el residuo obtenide de la destilacion de la
disclucion reaccicnada a presion reducida en 3 ml de cloruro de metilenc mientras se afiadian 10 mi de bicarbonato
de sodio saturado lentamente y se filtr a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo (0,08 g, 84%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): & 8,53 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H}, 7,30 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 6,96 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 2,02 (s, 3H).

(39-2) Preparacion de éster 1-{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi}-fenilaminc]-quinazolin-B-ilcarbamail}-2-(2-metoxi-
acetilamino)-etilico del acido acético

Se hicieron reaccionar 0.4 g de acido metonym acético, 1,69 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 0,6 g de 1-hidroxilbenzotriazol disueltc en 20 ml de clorure de metileno con 1,14 g del compuesto
obtenido en (39-1) a temperatura ambiente durante 6,5 horas. Se filtrd la disolucion reaccionada a presion reducida
tras afadir disolucién de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titule como un sélido (0,7 g,
54%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,62 (s, 1H), 9,93 (s, 1H). 8,74 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,17 (t, 1H), 8,07 (d, 1H}, 7.98
{d, 1H), 7,77 {(m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,24 (1, 1H}, 5,31 (s, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,72 (M, 2H),
3,56 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 1,90 (s, 3H),

Ejemplo 40: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazalin-6-if}-2-hidroxil-3-(2-metoxi-
acetilaming)-propionamida

Se afadieron 0,5 ml de agua amoniacal a 0,1 g del compuesto obtenido en (38-2) del ejemplo 39 disuelto en 10 mi
de metanol, y se agito la disolucion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se filtrd la disolucién reaccionada a
presion reducida tras afiadir agua destilada obteniendo el compuesto del titulo coma un séiido (0,08 g, 86%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10.00 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,05 (m, 2H),
7.79 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,23 (t. 1H), 6,22 (d, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,61 (m,
1H), 3,36 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 1,90 (s, 2H).

Ejemplo 41: Preparacion de éster t-butilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencilaxi)-fenitamino}-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-propil)-carbamico

Se hicieron reaccionar 0,44 g de acido 3-t-butoxicarbonilamino-2-metil-propionico, 0,83 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida y 0,29 g de 1-hidroxilbenzotriazel disuelto en 20 ml de cloruro de metileno con
0.43 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se extrajo la
disclucién reaccionada con cloruro de metileno 3 veces tras afadir disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se
lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destilé a presion reducida, y se
sometié el residuc resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metana! = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,32 g, 52%).

'H-RMN (DMS$O-ds, 300MHz): 5 10,17 {s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,64 (s, 1H}, 8,41 (s, 1H), 7.88 {d, 1H), 7,73 (t, 1H}, 7,59
{m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7.24 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,10 {t, 1H), 6,83 (t, 1H), 5,17 (s, 2H}, 2,93 (m, 1H), 1,30 (s, 9H),
1,04 (d, 2H), 0,95 (d, 2H).

Ejemplo 42: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamina)-
2-metil-propicnamida

(42-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluorc-benciloxi)-fenilamino]-quinazoiin-6-il}-2-metil-propionamida

Se agitaron 0,24 g del compuesto obtenido en el ejemplo 41 disuelto en 7 ml de cloruro de metileno y 7 ml de acido
trifluoroacético a temperatura ambiente durante 8 horas. Se agité el residuo obtenido de la destilacién de la
disolucion reaccionada a presion reducida en 4 mi de cloruro de metileno mientras se afiadian 20 mil de bicarbonato
de sodio saturado lentamente y se fiitré a presién reducida obteniendo e! compuesto del titulo como un sélido
(0,19 g, 96%;).
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'H-RMN (CD10D, 300MHz): 3 9,84 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,46
{m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7.26 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 1,12 (d, 3H); EM(ESI):
[M+H+] 480,2.

(42-2) Preparacion de N-{4-{3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-2-metil-
propionamida

Se hicieron reaccionar 0,02 g de acido metoxiacético, 0,08 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etiicarbodiimida y 0,03 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 3 mi de cloruro de metileno con 0,05 g del compuesto
obtenido en (42-1) a temperatura ambiente durante 46 horas. Se filtré la disolucion reaccionada a presion reducida
tras afiadir disolucién de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titulo como un sélide (0,4 g,
70%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,29 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,84 (m, 2H),
7.75 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,27 (d, 1H), 7.21 (t, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,31 (s,
3H), 2,85 (m, 1H), 1,17 (d, 3H).

Ejemplo 43: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-flupro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ii}-3-(2-metanosulfonil-
acetilamino)-2-metil-propionamida

Se hicieron reaccionar 0,03 g de acido metanosulfonilacético, 0,08 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 0,03 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 3 ml de cloruro de metileno con 0,05 g del compuesto
obtenido en (42-1) del ejemplo 42 a temperatura ambiente durante 46 horas. Se filtro la disolucién reaccionada a
presion reducida tras afiadir disolucién de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titulo como un
sélido (0,4 g, 64%).

"H-RMN (DMSO-dg, 300MHz): 5 10,29 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,49 (m, 2H), 7,98 (d, 1H), 7,85 (d, 1H),
7,73 (m, 2H), 7,46 (m, 1H). 7,25 (m, 4H), 5,25 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,18 (d,
3H).

Eiemplo 44: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-
acrilamida

Se hicieron reaccionar 0,02 g de acido acrilico, 0,1 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
0,04 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 0,06 g del compuesto obtenido en {42-1)
del ejemplo 42 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con cloruro de
metilene 2 veces tras afiadir disolucién de hicarbonato de sodio saturada, se lavo con solucidn salina saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild a presidn reducida, y se sometid el residuo resultante a
cromatografia en columna (eluyente - cloreformo:metanc! = 15;1) ebteniendo el compuesto del tituio (0,01 g, 15%).

"H-RMN (CD0D, 300MHz): 8,50 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 6,09 (m, 2H), 5,49 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,75 (m, TH), 1,13 (d, 3H).

Ejemplo 45. Preparacion de éster t-butilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-1-fenit-etil)-carbamico

Se hicieron reaccionar 1,35 g de &cido 3-t-butoxicarbonilamino-3-fenil-propidnice, 1,95 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 0,69 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 30 ml de cloruro de metileno con
1 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 12 horas. Se extrajo la disolucion
reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras afiadir disolucién de bicarbonato de sodio saturada, se lavd con
solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometit el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del
titulo (0,7 g, 43%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): § 9,18 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,70 (m, 3H), 6,40
(m, 2H), 6.25 (m, 8H), 4,22 (s, 2H), 4,04 (m, 1H), 1,78 (d, 2H), 0,30 (s, GH).

Ejemplo 46: Preparaciton de N-{4-{3-cloro-4-(3-fluore-bencitoxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-3-{2-metoxi-acetilamino)-
3-fenil-propionamida

(46-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc}-quinazolin-8-il}-3-fenil-propionamida

Se agitaron 0,64 g del compuesto obtenido en el ejemplo 45 disuelto en 20 ml de cloruro de metileno y 20 m! de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agitd el residuo obtenido de ia destilacion de la
disolucion reaccionada a presion reducida en 5 ml de clorure de metileno mientras se afadian 20 mi de bicarbonato
de sodio saturado lentamente y se filtrd a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo como un solido
(0.53 g, 98%).
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"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,46 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,10 (sa, 2H), 7.95 {d, 1H),
7,79 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,31 (m, 2H), 7,26 {d, TH), 7,21 (t, 1H), 5,25 (s,
2H), 4,73 (t, 1H), 3,08 {d, 2H).

(46-2) Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-{3-fluaro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-{2-metoxi-acetilamino)- 3-fenil-
propionamida

Se hicieron reaccionar 0,03 g de acido metoxiacético, 0,14 g de clorhidrate de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 0,05 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 0,1 g del compuesto
obtenido en (46-1) a temperatura ambiente durante 23 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada con cloruro de
metileno 2 veces tras afiadir disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se lavé con solucion salina saturada, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presidon reducida, y se sometid el residuo resultante a
cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 45%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,25 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,61 {s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,42 {d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,70
{m, 3H), 7,43 (m, 3H), 7,29 (m, 3H), 7,20 {m, 2H), 5,40 {m, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,28 {s, 3H), 2,94 (m, 2H).

Eiemplo 47: Preparacidén de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bericiloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-{ 2-metanosulfonil-
acetilamino)-3-fenil-propionamida

Se hicieron reaccionar 0,08 g de acido metanosulfonilacético, 0,21 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 0,08 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 10 mi de cloruro de metileno con 0,15 g del compuesto
obtenido en (46-1) del ejemplo 46 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada
con cleruro de metileno 2 veces tras afiadir disolucidon de bicarbonato de sodio saturada, se lavd con solucion salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se fiitrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo
resultante a cromatografia en cotumna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(0,1 g, 55%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 3 10,29(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,71
(m, 3H), 7,30 (m, 8H), 5,36 (M, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,04 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 662,17.

Ejemplo 48: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(3-fluaro-benciloxi)-fenilamineg)-quinaz olin-6-ii}-amida del acido 3-{2-metoxi-
acetilamino)-tiofeno-2-carboxilico

Se hicieron reaccionar 0,11 g de acido 3-(2-metoxi-acetilamino)-tiofeno-2-carboxilico, 0,19 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 0,1 g de 1-hidroxilbenzotriazol disueltc en 10 ml de cloruro de metileno con
0,1 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se extrajo ia
disolucidn reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras afiadir disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se
lavo con selucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filird y se destiid a presion reducida, y se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna {eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,02 g, 14%).

"H-RMN (CDCl3, 300MHz): § 8,58 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7.83 (m, 2H), 7,73 (m, 2H}, 7,57 {d, 1H), 7.33
(m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,01 {(m, 2H), 5.16 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,53 (s, 3H).

Ejemplo 49: Preparacion de éster t-butilico de! acido (2-{4-[3-metil-4-{6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino)-quinazoiin-6-
ilcarbamoil}-etil)-carbamico

(49-1) Preparacion de N*-[3-metil-4-(8-metil-piridin-3-iloxi)-fenil]-quinazolin-4,6-diamina

Se repitieron los procedimientos de {1-1) a (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se usé 3-metil-4-(6-metil-piridin-3-
iloxi)-fenilamina en lugar de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina obteniendo el compuesto del titulo (0,38 g,
56%).

'"H-RMN (CDCl3, 300MHz): & 8,62 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7.24 (dd, 1H), 7,12
{m, 3H), 6,94 {(m, 2H), 4,06(sa, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

(48-2) Preparacion de eéster t-butilico del acido (2-{4-[3-metil-4-(8-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminao]-quinazolin-8-
ilcarbamoil}-etil)-carbamico

Se repitid el procedimiento det ejemplo 19 excepto porque se usaron 0,36 g del compuesto obtenido en (49-1) en
lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto de! titulo (0,28 g, 53%;.

"H-RMN (CDCl3, 300MHz): & 8,92 (sa, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H}, 8,26 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,53
(m, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,90 (d, TH), 5,23 (m, 1H), 3,57 (M, 2H), 2,70 {m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,24 {s, 3H), 1,37 (s, OH).

Eiemplo 50: Preparacién de 3-(2-metanosulfenil-acetilamino)-N-{4-[3-metii-4-(8-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-
quinazolin-6-il}-propionamida
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{50-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminc)-quinazolin-6-il}-propicnamida

Se repitié el procedimiento de {20-1) del ejemplo 20 excepto porque se usd 1 g del compuesto obtenido en &
ejemplo 49 en lugar del compuesto obtenido en (1-4) ded ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,79 g, 98%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,63 (s, 2H), 8,81 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,21 (s, 1H}, 8,01 (d, 1H), 7,82 (m, 3H),
7,70 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,29 (s, 2H), 6,98 (d, 1H), 3,14 (m, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

{80-2) Preparacion de 3-(2-metanosuifonil-acetilamingo)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamine]-quinazolin-
B-il}-propionamida

Se repitio el procedimiento del ejemplc 21 excepto porque se usaron 0,03 g del compuesto obtenido en {50-1) en
lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemple 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,02 g, 52%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,20 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,15 (ta, 1H), 8,14 (d, 1H),
7,72 (m, 4H), 7,20 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,20 {m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,98 (m,
2H); EM(ESD: [M+H+] 549,25.

Ejemplo 51: Preparacion de N-(2-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,08 g del compuesto obtenido en (50-1) del
gjemplo 50 en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniende el compuesto del titulo (0,03 g, 34%).

'H-RMN (DMSO-de, 300MHz): & 8,74 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,53 (dd, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,09 {m, 2H), 6,91 (d, 1H), 8,30 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,27 {m, 5H), 1,80 {m, 2H); EM(ESI): [M+H+]
483,22.

Ejemplo 52: Preparacion de éster t-butilico del acido {2-[4-(3-cloro-4-flugro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil)-etil}-
carbamico

(52-1) Preparacion de N4-[3-meti|-4—(6-metiI—piridin-3—iloxi)-fenil]~quinazolin-4,6-diamina

Se repitieron los procedimientos de (1-1) a (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se usd 3-cloro-4-fluoro-fenitamina en
lugar de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina obteniendo el compuesto del titule (1,1 g, 48%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 9,49 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,41 {t, 1H), 7,31
{s, 1H), 7,25 {dd, 1H), 5,65 (sa, 2H).

{52-2) Preparacion de éster t-butilico del acide {2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-
carbamico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 19 excepto porque se usé 1 g del compuesto obtenido en (52-1) en lugar del
compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compueste def titulo (0,7 g, 44%).

"H-RMN (DMSO-de, 300MHz): & 10,27 (s, TH), 9,90 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,78 (m, 3H),
7,44 (t, 1H), 6,87 {ta, 1H). 3,24 (m, 2H), 2,54 (1, 2H), 1,36 (s, 9H); EM(ESI): [M+H+] 460,02.

Eijemplo 53: Preparacién de N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazelin-6-il]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-
propionamida

{53-1) Preparacién de 3-amino-N-[4-(3-cloro-4-flugro-fenilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida

Se repitid el procedimiento de (20-1) del ejemplo 20 se repitid excepto porque se usaron 0,55 g del compuesto
obtenido en el ejemplo 52 en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo
(0.4 g, 93%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 8,69 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,79 (m, 3H), 7,40 (t, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,55
{m, 2H).

(53-2) Preparacién de N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamine)-quinazolin-6-il]- 3-(2-metanosulfenil-acetilaming)-
propionamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,08 g del compuesto obtenido en (53-1) en
lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,06 g, 57%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,36 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,47 {ta, 1H), 8,1 1 (d, 1H),
7.80 (m, 3H), 7,40 {1, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,41 {m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,53 (m, 2H); EM{ESI): [M+H+] 480,04,

Ejemplo 54: Preparacion de N-{2-[4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etif}-acrilamida
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Se repitié el procedimiento del ejemplo 22 excepto porgue se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en (53-1) del
ejemplo 53 en lugar del compuesto obtenido en {20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titufe (0,09 g,
79%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,96 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 8.05 (m, 3H),
7,39 (t, 1H), 6,03 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,52 (dd, 1H), 3,19 {m, 2H), 2,60 (t, 2H); EM(ESI): [M+H+] 414,05.

Ejemplo 55: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamail}-etil)-amida del
acido 4-bromo-but-2-enonilico

Se agitaron 293 mg de éster trimetilsililico del acido 4-bromo-2-butencilico disuelto en 3 mi de clorure de metileno
durante 2 horas tras afiadir 0,12 ml de cloruro de oxalilo y 1 gotita de N,N-dimetilformamida, y se destilé la disolucion
a presion reducida. Se hizo reaccionar el residuo resultante disuelto en 5 mi de THF con 500 mg del compuesto
obtenide (20-1) del ejemplo 20 y 0,21 ml de N,N'-diisopropiletiamina disuelta en 10 ml de THF a 0°C durante 4
horas. Se disolvié el residuo obtenido de la destilacion de la disolucién reaccionada a presion reducida en agua
destilada, se lavé con disolucidn de bicarbonate de sodio saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
destilé a presidén reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroforme:metanol = 15:1) obteniende el compueste dei titulo {393 mg, 60%).

'H-RMN (CD;0D, 300MHz): & 8,57 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,19
{m, 2H), 7.08 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 6.74 (m, 1H), 6,12 {d, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,13 (dd, 1H), 3,56 {t, 2H), 2,63 (t, 2H).

Eiemple 56: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-amida del
acido 4-dimetilamino-but-2-enonilico

Se enfriaron 1,6 ml de dimetilamina 2 M disuelta en 1 m! de THF hasta 0°C, y se hizo reaccionar durante 19 horas
tras afiadir 100 mg dei compuesto obtenido en el ejemplo 55 disuelto en 3 ml de THF. Se lavd la disolucidn
reaccionada con disolucidn de bicarbonato de sodio saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
destilé a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromategrafia en columna (eluyente -
cloreforme:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (20,5 mg, 22%).

'H-RMN (CDsOD, 300MHz): 8 8,67 {s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,62 (dd, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,31
(m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,08 (t, TH), 6,76 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,11 (d, 2H), 2,74 {t, 2H), 2,28 (s, 6H).

Eiemplg §7: Preparacién de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-icarbameil}-etil)-amida del
acido 4-morfolin-4-il-but-2-enonilico

Se enfriaron 100 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 55 disueltc en 3 ml de THF hasta 0°C, y se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 16 horas tras afadir 0,3 ml de morfolina. Se lave la disolucion
reaccionada con disolucion de bicarbonate de sodio saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
destilé a presion reducida, y se someti¢ el residuo resultante a cromatografia en columna {eluyente -
cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo {41 mg, 41%;).

"H-RMN (CD,0D, 300MHz): 5 8,55 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,64 (s, 2H), 7.50 (dd, 1H), 7,30 {m, 1H), 7.18
(m, 2H), 7,06 (d, 1H), 8,95 (t, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,01 {d, 1H), 3,55 (m, 6H), 2.99 (d, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,34 (s a, 4H).

Eiemplo 58: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido 4-(4-metil-piperazin-1-i)-but-2-enenilico

Se repitic el procedimiento del ejemple 57 excepto porque se usaron 0,18 mi de 1-metilpiperazina en iugar de
morfolina obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 38%).

"H-RMN {CD30D, 300MHz): 5 8,55 (s, 1H). 8,37 (s, 1H), 7,80 {d, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,19
(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,65 (m, TH), 6,01 (d, 1H), 3,56 (1, 2H), 3,04 (d, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,39 (s a, 4H),
217 (s, 3H).

Ejemplo _58: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido 4-[(2-hidroxil-etil)-metil-amino]-but-2-enenilico

Se repitic el procedimiente del ejemplo 57 excepto porque se usaron 0,13 ml de 2-(metilamino)etancl en lugar de
morfolina obteniendo el compuesto del titulo {10 mg, 20%).

"H-RMN (CD30OD, 300MHz): 5 8,56 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,19
(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,01 (d, 1H), 5,13 (s, 2H), 3.50 (m, 4H), 3,13 (d, 2H), 2.62 (t, 2H),
2,46 {t, 2H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 8Q: Preparacién de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-amida del
acido 4-(2-metanosulfonil-etilamino)-but-2-enonilice
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Se repitio el procedimiento del ejemplo 57 excepto porque se usaron 12 mg de 2-metanosulfonil-etilamina en lugar
de morfolina obteniende el compuesto del titulo (11 mg, 21%).

"H-RMN (CD3OD, 300MHz): & 8,82 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7.42 (m, 1H), 7,33
(m. 2H), 7,20 (d, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,11 (d, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,67 (t, 2H). 3,39 (m, 2H), 3,32 (M, 2H),
3,07 (d, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,73 (t, 2H).

Eiemplo 61: Preparacion de 3-(2-cloro-acetilamida)-N-{4-[3-cioro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazelin-6-if}-
propionamida

Se enfriaron 0,7 g del compuesto obtenido en {20-1) del ejemplo 20 disueitc en 10 ml de THF hasta 0°C, y se hizo
reaccionar la disolucion a temperatura ambiente durante 2 horas tras afiadir 0,25 mi de piridina y 0,18 ml de cloruro
de cloroacetilo. Se extrajo la disclucion reaccionada con acetato de etilo, se lavd con disolucion de bicarbonato de
sodio saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se elimino el disolvente a presion reducida y se seco a vacio
obteniendo el compuesto del titulo {0.68 g, 84%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): § 8,64 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (s, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,27
{m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,62 (1, 2H), 2,70 (1, 2H).

Ejemplo 62: Preparacion de  N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-morfolin-4-il-
acetilamino)-propionamida

Se hicieron reaccionar 0,07 g del compuesto obtenido en el gjemplo 61 disuelto en 5 ml de N,N-dimetilformamida
con 0,04 ml de morfolina y 0,04 g de carbonato de potasio durante 2 horas mientras se calentaba hasta 100°C. Se
diluyé la disolucién reaccionada con agua destilada, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se destild a presién reducida, y se sometid el residuo
resultante a cromatografia en columna {eiuyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(0,07 mg, 92%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): 5 8,51 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,17
(m, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,95 (t, TH), 5,10 (s, 2H), 3,55 (m, 6H), 2,92 (s, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,38 (m, 4H).

Ejiemplo 63: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-il}-3-{ 2-dimetilamino-
acetilamino)-propicnamida

Se repitic el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,25 ml de diselucién de THF 2 M en
dimetilamina en iugar de merfolina cbteniendo ei compuesto del titulo (0,08 g, 88%).

"H-RMN (CDCla, 300MHz): & 8,49 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,12
{m, 2H), 8,87 {m, 2H), 5,06 (s, 2H), 3,53 (t, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,15 (s, 6H).

Eiemplo B64. Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2-(4-metil-piperazin-1-
il)-acetilamino]-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,06 ml de 1-metilpiperazina en lugar de
morfolina obteniendo el compuesto det titulo (0,07 g, 70%).

H-RMN (CD3OD, 300MHz): & 8,48 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,13
(M, 2H), 6,94 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,60 t, 2H), 2,38 (da, 8H), 2,06 (s, 3H)

Ejemplo 65: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-il}-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-
acetilamino]-propionamida

Se repitic el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,07 mt de 2-metoxietilamina en lugar de
morfolina obteniendo el compuesto del titulo {0,08 g, 83%).

'H-RMN (CD30OD, 300MHz): & 8,57 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,83 {d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,23
{m, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,03 {t, 1H), 5,14 (s, 2H), 3.89 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,21 (s, 2H), 2,66 (m, 4H).

Ejemplo 66: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-6-il}-3-[2-{2-metanosulfonil-
etilamino)-acetilamino]-propicnamida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 62 excepto porgue se usaron 0,1 g de 2-metanosulfonil-etilamina en lugar de
morfolina obteniendo el compuesto del titulo (0,1 g, 96%,).

"H-RMN (CD3;0D, 300MHz): & 8,56 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,18

{m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,96 {t, 1H), 5,13 (s, 2H), 3,54 {t, 2H), 3,25 (m, &H), 2,86 (t, 2H), 2.86 (s, 2H), 2,62 (t, 2H),
EM(ESI): [M+H+] 629,11.
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Ejemplo 87: Preparacion de 3-(2-cloro-acetitaming)-N-{4-[3-metil-4-(8-metil-piridin-3-ifoxi)-fenitamino]-quinazolin-8-il}-
propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 81 excepto porque se usaron 0,88 g del compuesto obtenido en (50-1) del
gjemplo 50 y 0,3 ml de cloruro de cloroacetilo en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo
el compuesto del titulo (0,6 g, 58%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 6 8,71 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,46 (s, 1H}, 8,26 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,58 (m, 3H), 7.14 (m,
2H), 6,92 (d, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,74 (q, 2H), 2,80 (1, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,17 (s, 2H).

Ejiemplo_ 68: Preparacidon de N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi}-fenilamino}-quinazolin-6-il}-3-(2-morfolin-4-il-
acetilamino)-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en el ejemplo
67 y 0,05 ml de morfolina en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto det titulo
(0,08 g, 81%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): § 9,94 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 8,38 (sa, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,67 (m, 2H), 7.57
(s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 3,63 (m, 6H), 2,98 (s, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,44 (M, 4H),
2,20 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 556,24

Ejemplo 69: Preparacion de 3-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4- (6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-
quinazolin-6-il}-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepto porgue se usaron 0,08 g del compuesto obtenido en el ejemplo
67 y 0,24 ml de THF 2 M en dimetilamina en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el
compuesto del titulo (0,04 g, 50%).

'"H-RMN (CDCla, 300MHz): 5 9,85 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,22 (d. 1H), 7,80 (t, 1H), 7.70 (m, 2H), 7,61 (s,
1H), 7,51 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 3,68 (m, 2H), 2,99 (s, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,26 (s, BH), 2,23
(s, 3H).

Eijemplo 70:; Preparacion de N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2- (4-metil-piperazin-
1-il)-acetilamino}-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo
67 y 0,05 ml de 1-metilpiperazina en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniende el compuesto del
titulo (0,04 g, 51%);.

'H-RMN (CDCls, 300MHz): & 9,83 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,10 (m, 2H), 6,87
(d, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,51 (sa, 8H), 2,38 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 71: Preparacion de 3-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-ifoxi)-metitamino}-
quinazolin-6-il}-propicnamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo
67 y 0,06 ml de 2-metoxietilamina en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto del
titulo (0,04 g, 54%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 9.87 (s, 1H), 8,61 (s, 2H). 8.21 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.61 {m, TH), 7.50 (d.
1H), 7.12 (m, 2H), 8.86 (d, 1H), 3,66 (q, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,37 (s. 2H), 3,30 (s, 3H), 2,72 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 2,20
(s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 544,23.

Ejemplo 72: Preparacion de 3-[2-{2-metanosulfenil-etitamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-itoxi)-
fenilamino]-guinazolin-6-il}-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en el ejemplo
67 y 0,11 g de 2-metanosulfonil-etilamina en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el
compuesto del titulo (0,03 g, 29%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): & 8,50 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7,05
(m, 2H), 6,76 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,10 {m, 2H), 2,98 (m, 2H}, 2,91 (s, 3H), 2,84 (s, 3H}, 2,59 (m, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,12 (s, 2H).

Ejemplo 73: Preparacion de N-{2-[4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino}-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil}-acrilamida

(73-1) Preparacion de 3-amino-N-[4-(2-metil-1H-indol-5-ilaming)-quinazclin-8-il}-proptonamida

Se hicieron reaccionar 150 mg de éster t-butilico del acido 2-[4-{2-metil-1H-indol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-
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etil-carbamico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 5 ml de Acido trifluoroacético a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se agito el residuo obtenido de la destilacion de la disolucién reaccionada a presion reducida en
50 mi de disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtrd a presién reducida y se secé
obteniendo el compuesto del titulo (100 mg, 82%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,66 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,82 (dd, J=2,9 Hz, 1H) 7.79(d, J=9 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H),
7,34 (d, J=8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=2.9 Hz, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,32 (m, 2H), 2,72 (M, 2H), 2,44 (s,3H).

(73-2) Preparacion de N-{2-[4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

Se afiadieron 106 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida y 58 ul de piridina a 40 pl de acido
acrilico disuelto en 3 ml de THF a G°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en (73-1) durante
30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente, y se agitd la disolucion resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucidén reaccionada con 9 ml de acetato de etilo 3 veces tras afadir 4 m
de agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se destild a presién reducida, y se sometio el residuo
resultante a cromatografia en columna {eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(5.2 mg, 9%).

"H-RMN (CDs0D, 300MHz): § 8,66 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,81 (dd, J-2,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J=9 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,34 (d, J=8 Hz, 1H), 7,21 (dd. J=2,9 Hz, 1H), 6,24-6,60 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,64-5,68 (m, 1H), 3,69 (1, J=7 Hz,
2H), 2,75 (¢, J-7 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H).

Eiemplo 74: Preparacion de 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-[4-(1-fenil-etilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida
(74-1) Preparacion de 3-amino-N-[4-(1-fenil-etiiamino}-quinazolin-6-il)-propionamida

Se hicieron reaccionar 250 mg de éster t-butilico del acido 2-[4-(1-fenil-etilamino)-quinazolin-6-ilcarbamail]-etil-
carbamico disueito en 5 ml de cloruro de metileno con 5 ml de Acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante
4 horas. Se agitd el residuo obtenido de la destilacion de ia disolucidon reaccionada a presion reducida en 50 mt de
disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtrd a presion reducida y se secd
obteniendo el compuesto del titulo (90 mg, 52%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,54 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,79 (dd, J=2,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9 Hz, 1H), 7,47 (d, J=7
Hz, 2H), 7,35 (t, J=7 Hz, 2H), 7,25 (t, J=7 Hz, 1H), 3,26 (m, 3H), 2,90 (t, J=6 Hz, 2H), 1,7 (d, J=7 Hz, 3H).

(74-2) Preparacion de 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-[4-(I-fenil-etilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida

Se afiadieron 40 mg de t-hidroxilbenzotriazol y 114 mg de clorhidrate de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
a 41 mg de acido metanosulfonilacético disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto
obtenido en (74-1) a temperatura ambiente durante 12 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con 6 ml de
acetato de etito 3 veces tras anadir 4 ml de agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd y se destilé a
presion reducida. Se afiadieron 5 ml de dietil éter al residuo resultante disueito en 0,5 mi de metanoi obteniendo un
solido, y se filtra el sélido a presion reducida y se seco obteniendo el compuesto del tituio (3 mg, 6%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,59 (s, 1H), 8,39 (s. 1H), 7,79-7,68 (m, 211), 7,22-7,46 (m, 5H), 4,04 (s, 2H), 3,65 (m,
3H), 2,73 (t, J=6 Hz, 2H), 1,70 (d, J=7 Hz, 3H).

Ejemplo 75: Preparacién de N-{2-[4-(1-fenil-etilamino)-quinazclin-B-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

Se afadieron 62 | de piridina y 114 mg de clorhidrate de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 41 pl de acido
acriiico disuelto en 3 mt de THF a G°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en (74-2) del
ejemplo 74 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agité la disolucion resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disclucién reaccionada con 9 ml de acetato de etilo 3 veces tras
afadir 4 ml de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se destild a presidon reducida, y se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (4,8 mg, 10%).

"H-RMN (CDsOD, 300MHz): & 8,54 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7.69 (s, 2H), 7.47 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7,32 (t, J=7 Hz, 2H),
7,23 (, J=I Hz, 1H). 6,29 {m, 2H), 5,67 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,66-2,76 (m, 3H), 1,7 {d, J=7 Hz, 3H).

Ejemplo 78: Preparacion de N-[2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinalin-2-il)-etil]-fenitamino}-quinazolin-6-
ilcarbamoil)-etil]-acrilamida

(76-1) Preparacion de 3-amino-N-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil]-fenilamino}-quinazolin-6-
il)-propionamida

Se hicieron reaccionar 800 mg de éster t-butilico del acido [2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoguinolin-2-il)-
etilfenilamino}-guinazolin-6-ilcarbamoil)-etil]-carbamico disuelto en 16 mi de clorure de metileno con 16 ml de acido
trifluoroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agitd el residuo obtenido de la destilacién de la
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disolucion reaccionada a presion reducida en 200 mi de disclucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante
30 min., se filtrdé a presion reducida y se seco obteniendo el compuesto del titulo (310 mg, 46%).

H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,64 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7.8 (d, J=9 Hz, 1H), 7,66-7.75 (m, 3H), 7,33 (d, J=7.5 Hz,
2H), 6,71 (d, J=9 Hz, 2H), 3,8 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,72-2,92 (m, 10H).

(76-2) Preparaciéon de  N-[2~(4-{4-[2-(B,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il}-etif]-fenilamino}-quinazolin-6-
ilcarbamoil)-etil]-acrilamida

Se anadieron 59 pl de piridina y 109 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 39 ul de acido
acrilico disuelto en 3 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucion con 150 mg def compuesto obtenido en (76-1) a
0°C durante 30 min. y durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la disoiucion
reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 m! de agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna
{eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (22 mg, 20%).

"H-RMN (CD3OD, 300MHz): 5 8,66 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,68 (d, J=9 Hz, 2H}, 7,33 (d, J=0 Hz, 2H), 6,70
(d, J=9 Hz, 2H), 6,71 (d, /=9 Hz, 2H), 6,22-6,24 (m, 2H), 5,67 (m, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,78 (s, 2H), 3,67 (t, J=1 Hz, 2H),
2,81-2,93 (m, 8H),2,71 (t, J=1 Hz, 2H).

Ejemplo 77: Preparacion de éster t-butilico del acido {2-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-
etil}-carbamico

Se hicieron reaccionar 1,1 g de éster t-butilico del &cido 2-[3-ciano-4-(dimetitamino-metilenamino)-fenilcarbamoil]-etil-
carbamico (véase, Journal of Medicinal Chemistry 2004, 44:2719) disuelto en 6 ml de acido acético con 1,05 g de 1-
bencil-1H-indazol-5-lamina a 80°C durante 3 horas, y se agito el residuo resultante en 100 mi de disolucion de
bicarbonato de sodic acuosa saturada a temperatura ambiente durante 30 min. Se extrajo la disolucion reaccionada
con 30 ml de acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 ml de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y
se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (810 mg, 66%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): 8,70 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8.07-8,11 (m, 2H), 7,73 (s, 2H), 7,55-7,64 (m, 2H), 7,21-7,32
(m, 5H), 5,86 (s, 2H), 3,47 (t, J=7 Hz, 2H), 2.67 (t, J=7 Hz, 2H), 1,4 (s, OH).

Ejemplo 78: Preparacion de N-[4-{1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-3- (2-metanosulfonil-acetilamino)-
propionamida

{78-1) Preparacion de 3-amino-N-[4-(1-bencil- 1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida

Se hicieron reaccionar 815 mg def compuesto obtenido en el ejemplo 77 disuelto en 16 mi de clorurp de metileno
con 16 m! de Aacido triflucroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agitd el residuo obtenido de la
destilacion de la disolucion reaccionada a presion reducida en 100 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado
durante 30 min., se filiré a presion reducida y se secé obteniendo el compuesto del titulo (490 mg, 53%).

"H-RMN (CD3OD, 300MHz): 5 8,70 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,11 (d, J=8 Hz, 2H}, 7,76-7,79 (m, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H),
7,22-7.33 (m, 5H), 5,67 (s, 2H), 3,32 {m, 2H), 2,73 (m, 2H).

(78-2) Preparacion  de  N-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamineg)-quinazolin-8-il]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-
propionamida

Se afiadieron 50 pl de piridina y 87 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 63 mg de acido
metanosulfonilacético disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en
(78-1) a durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agitd la disolucién resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada con 6 mi de acetato de etilo 3 veces tras
afiadir 4 ml de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré y se destilé a presién reducida. Se
afiadieron 5 ml de dietil éter al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metanol obteniendo un sélido, v se filtrd el
sdlido a presion reducida y se secd obteniendo el compuesto del titulo (11 mg, 17%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,76 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,09-8,12 (m, 3H), 7.76-7,79 (m, 2H), 7.59-7.65 (m, 2H),
7.25-7,32 (m, 5H), 5,60 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,90 (m, 2H).

Ejemplo 79: Preparacidn de N-{2-[4-(1-bencil-1H-imidazol-5-itamino}-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

Se arfadieron 71 pl de piridina y 132 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropii}-3-etilcarbodiimida a 47 pl de &cido
acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 150 mg del compuesto obtenido en (78-1) del
ejemplo 78 durante 30 min, mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agito la disolucién resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras
afiadir 4 ml de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filird y se destilé a presién reducida, y se
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sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo et
compuesto del titulo (13 mg, 8%).

'H-RMN (CD;0D, 300MHz): & 8,63 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,99-8,02 (m, 3H), 7,68-7,70 (m, 2H), 7,56-7,52 (m, 2H),
7.14-7,123 (m, 5H), 6,08-6,18 (m, 2H), 5,56-5,60 (m, 3H), 3.61 (t, J=7 Hz, 2H), 2,68 {, J=7 Hz, 2H).

Ejemplo 80: Preparacion de éster t-butilico del acido {2-[4-(4-fenilcarbamoil-fenilamino)-guinazolin-B-ilcarbamoil}-etif}-
carbamico

Se hizo reaccionar 1 g de éster t-butilico del acido 2-[3-ciano-4-(dimetilamino-metilenamino)-fenilcarbamoil}-etil-
carbamico (véase, Journal of Medicinal Chemistry 2004, 44:2719) disuelto en 6 ml de acido acético con 650 mg de
4-amino-N-fenil-benzamida a 60°C durante 3 horas y se agité el residuo resultante en 100 mi de disolucion de
bicarbonato de sodio acuosa saturada a temperatura ambiente durante 30 min. Se extrajo la disolucién reaccionada
con 30 ml de acetato de etilo 3 veces, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se destilé a presion
reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanal = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (350 mg, 25%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): 5 8,64 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,92-8,01 (m, 3H), 7,87 (s, 1H), 7.67-7,69 (m, 4H), 7.36 (.
J=7.5 Hz, 2H), 7.14 (1, J=7.5 Hz, 1H), 3,47 (1, J=4 Hz, 2H), 2,65 (t, J=7 Hz, 2H), 1,4 (s, OH).

Ejemplo 81: Preparacién de 4-{B-[3-(2-metanosulfonil-acetilamina)-propionilamino]-quinazalin-4-ilaminc}-N-fenil-
benzamida

(81-1) Preparacion de 4-[6-(3-amino-propionilamino)-quinazolin-4-ilamino]-N-fenil-benzamida

Se hicieron reaccionar 350 mg del compuesto cbtenida en el ejemplo 80 disuelto en 7 ml de cloruro de metileno con
7 mi de acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agité el residuc obtenido de la destilacién
de la disolucién reaccionada a presién reducida en 50 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado durante 30 min.,
se filtrd a presién reducida y se secé obteniendo el compuesto del titulo (250 mg, 89%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): 5 8,75 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,00-8,07 (m, 4H), 7,80 (s, 2H), 7,73 (d, J=9 Hz, 2H), 7,40 ¢,
J=7.5 Hz, 2H), 7.18 (t, J=7,5 Hz, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,71 (t, J=7 Hz, 2H).

(81-2) Preparacién de 4-{6-[3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionilaminol-quinazolin-4-ilamino}-N-fenil-benzamida

Se afadieron 32 mg de hidroxil-benzotriazol y 90 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
32 mg de acido metanosulfonilacético disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto
obtenido en (81-1) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo |la disolucion reaccionada con 6 mi de acetato
de etilo 3 veces tras afladir 4 ml de agua, se secd sobre sulfatoc de magnesio anhidro, se filtrd y se destild a presion
reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 16%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): 3 8,77 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,00-8,07 (m, 4H), 7,82 (s, 2H), 7,73 (d, J=9 Hz, 2H), 7.41
J=7.5 Hz, 2H), 7,17 (t, J=7.5 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,67 (t, J=7 Hz, 2H), 3,14 (s, 3H) 2,77 (t, J=7 Hz, 2H).

Ejemplo 82: Preparacion de 4-[6-(3-acriloilamino-propiocnilamino)-quinazolin-4-ilamino]-N-fenil-benzamida

Se afadieron 124 ul de piridina y 228 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil})-3-etilcarbodiimida a 82 ul de
acido acrilico disuelto en 6 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 127 mg del compuesto obtenido en (81-1)
del ejemplo 81 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agitd ia disolucidn resultante
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucidn reaccionada con 6 mt de acetato de etilo 3 veces
tras afiadir 5 ml de agua, se secd sobre suifato de magnesio anhidro, y se filtrd y se destiio a presion reducida. Se
afiadieron 10 ml de dietil &ter al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metancl obteniendo un solido, y se filtrd el
sélido a presién reducida y se secé obteniendo el compuesto del titulo (15 mg, 10%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): § 8,74 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,00-8,07 (m, 4H), 7,82 (s, 2H), 7,72 (d, J=9 Hz, 2H), 7,40 (,
J=7,5 Hz, 2H), 7.16 (t, J=7,5 Hz, 1H), 6,25-6,27 (m, 2H}, 5,61-5,69 (m, 1H), 3,68 (1, J=7 Hz, 2H), 2,73 (t, J=7 Hz, 2H).

Ejemplo 83: Preparacién de N-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazalin-6-il]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida
(83-1) Preparacion de 3-amino-N-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-6-il}-propionamida

Se hicieran reaccionar 480 mg de éster t-butilico del acida 2-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil-
carbamico (preparado segun el procedimiento del ejempio 80) disuelto en 10 mi de cloruro de metileno con 10 ml de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agito el residuo obtenido de la destilaciéon de la

disolucion reaccionada a presién reducida en 50 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado durante 30 min., se
filtré a presion reducida y se seco obteniendo el compuesto del titule (400 mg, 99%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,71 (s. 1H), 8,50 (s, 1H), 7.89 (d, J=9 Hz, 2H), 7,78-7,80 (m, 2H), 7,65-7,75 (m, 4H),
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743 {t, J=7,6 Hz, 2H), 7,34 {t, J=7,6 Hz, 1H) 3,32 (t, J=7 Hz, 2H), 2,71 {t, J=7 Hz, 2H).
(83-2) Preparacién de N-[4-{bifenil-4-ilamino)-guinazolin-6-il}-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida

Se afadieron 56 mg de hidroxil-benzotriazol y 160 myg de clorhidrato de 1-(3-dimetifaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
58 mg de acido metanosulfonilacético disuelto en 5 mi de THF, y se hicieron reaccionar con 80 mg del compuesto
obtenido en (83-1) a temperatura ambiente durante 12 horas. Se extrajo la disotucion reaccionada con 10 ml de
acetato de etilo 3 veces tras anadir 5 ml de agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré y se destilo a
presidn reducida. Se afiadieron 5 mi de dietil &ter al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metanof obteniendo un
50lido, y se filtrd el solido a presion reducida y se secd obteniendo el compuesto del titulo (30 mg, 76%).

*H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,76 (s, 1H), 8,56 (s, TH), 7,84-7,89 (m, 3H), 7,63-7.73 (m, 5H), 7,42 (t, J=7,5 Hz, 2H),
7,34 (t, J=7,5 Hz, 1H), 4,1 (s, 2H), 3,68 {t, J=7 Hz, 2H), 3,16(s, 3H), 2,77 {t, J=7 Hz, 2H).

Ejemplo 84: Preparacion de N-{2-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

Se afiadieron 54 pl de piridina y 100 mg de clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 36 pl de acido
acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 100 mg del compuesto obtenido en (83-1) del
gjempio 83 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agitd 1a disolucidn resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucibn reaccionada con 6 mi de acetato de etilo 3 veces tras
afiadir 4 ml de agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se
sometid el residuo resuitante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del tituio (11 mg, 10%).

"H-RMN {CD;0D, 300MHz): § 8,64 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,78 (d, J=8Hz, 2H), 7,69-7.71 (m, 2H), 7,57-7.62 (m, 4H),
7,39 (t, J=7,5 Hz. 2H), 7.25 (t J=7.5 Hz, 1H), 6,16-6,18 (m, 2H), 5,66-5,71 (m, 1H), 3,60 {t, J=7 Hz, 2H), 2,69 {t, J=7
Hz, 2H).

Ejempio 85: Preparacion de N-{2-[4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-
ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

(85-1) Preparacion de N4-[3-cloro-4-(3-ﬂuoro-benci£oxi)-feniI]—?-(3-morfolin-4-i1-propoxi)-quinazolin-4,6-diamina

Se activaron 353 mg de hierro disuelto en disclucion de &cido acético al 5% acuosa a 100°C. Se afadieron al mismo
gota a gota 450 mg de [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-[7-(3-morfolin-4-ii-propoxi)-6-nitro-quinazolin-4-il]-amina
{(véase, Journal of Medicinal Chemistry 2000, 43, 1380) disuelto en una mezcla de acetato de etilo y acido acético
{1:1), y se sometié a reflujo. Se filtré la disoiucion reaccionada caliente a presién reducida a través de un lecho de
Celite, y se lavo el lecho con acetato de etilo. Se lavd el disolvente lavado con disolucidn de bicarbonato de sodio
saturada varias veces. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, y se filtré y se destild a presion reducida
obteniendo el compuesto del titulo {3563 mg, 83%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 8,22 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,32 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 5,28 (s a, 2H), 5,23 (s, 2H), 419 (t. 2H), 3,59 {t, 4H), 2,50 (1, 2H), 2,40 (s a.
4H), 1,99 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 537.

(85-2) Preparacion de N-{2-[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-7-(3-morfolin-4-ii-propoxi)-quinazolin-6-
ilcarbamoil]-etil}-acrilamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 4 excepto porque se usaron 250 mg del compuesto obtenido en el gjemplo
{85-1) y 60 ul de acido acrilico en lugar del compuesto obtenido en (2-3) del ejemplo 2 obteniendo el compuesto del
titulo (10 mg, 4%).

'H-RMN (CD50D, 300MHz): & 8,73 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,09
(m, 3H), 6,25 (m, 2H), 5,66 (dd, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,71 (t, 4H). 3,67 (t, 2H), 2,80 (¢, 2H), 2,60 (t, 211),
2,53 (s a, 4H), 2,12 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 662.

Ejemplo 86 Preparacion de éster t-butilico del acido {3-{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-propil)-carbamico

Se hicieron reaccionar 1,54 ¢ de acide 4-tbutoxicarbonilamino-butirico, 2,9 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilammopropil)-3-etilcarbodiimida y 1.03 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 25 mi de cloruro de metileno con
1.5 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 14 horas. Se afiadié disolucién
de bicarbonato de sodio saturada a la disolucién reaccionada, y se filtré la disolucion resultante a presion reducida
obteniendo el cempuestao del titulo como un sélido (0.9 g, 41%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 3 10,20 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,70 (m, 3H),
7,45 (m, 1H), 7,31 (m, 4H), 6,86 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 2,99 (q, 2H), 2,37 (t, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,37 (s, SH).

Ejemplo 87: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-4-(2-metoxi-acetiltamino)-
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butiramida
(87-1) Preparacitn de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida

Se agitaron 0,76 g del compuesto obtenido en el ejemplo 86 disuelto en 22 ml de cloruro de metileno y 22 ml de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agité el residuo obtenido de la destilacion de la
disolucion reaccionada a presidn reducida en 5 ml de clorure de metilenc mientras se afiadian 50 mi de bicarbonato
de sodio acuoso saturado lentamente, y se filtro a presién reducida obteniendo el compuesto del titulo como un
solido (0,62 g, 99%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 8,58 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,35 {m, 1H), 7,20
(m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,08 {t, 1H), 5,15 (s, 2H), 2,56 {m, 2H), 2,33 (1, 2H), 1,65 (m, 2H).

(87-2) Preparacion de  N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-{2-metoxi-acetilamino)-
butiramida

Se repitio el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron 0,1 g del compueste cbtenido en (87-
1) en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencitoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida, y se filtré el
producto resultante a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo como un sélido (0,06 g, 53%).

"H-RMN (DMSO-dg, 300MHz): 5 10,28 (s, 1H), 8,78 (sa, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,84 (m, 2H),
7,67 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7,26 (m, 2M), 7.20 {d, 1H), 7,12 (, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,15 @,
2H), 2,38 (t, 2H), 1,77 (m, 2H).

Ejemplo 88: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-4-{2-metanosulfonil-
acetitamino)-butiramida

Se repitié el procedimientc del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en {87-1) del
ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluocro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propicnamida, y se
filtrd el producto resultante a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo como un sélido (0,05 g, 40%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): § 10,41 (s, 1H), 9,85 (sa, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,48 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,87 {d, 1H),
7,68 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,24 (d, TH), 7,17 (1, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,18 (M, 2H), 3,11 (s,
3H), 2,43 (1, 2H), 1,79 (m, 2H).

Ejemplo 89: Preparacién de 4-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4- (3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida

Se afiadieron 36 pl de piridina, 100 mg del compuesto obtenido en (87-1) del ejemplo 87 y 80 mg de clorhidrato de 1-
(3-dimetitaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 30 ul de &cido acrilico disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar a
0°C durante 5 horas. Se lavé la disolucién reaccionada con bicarbonato de sodio saturado, se secd sobre sulfato de
scdio, se filtrd y se destild a presién reducida, y se sometid el residuo resuitante a cromatografia en columna
(eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (14 mg, 13%).

'H-RMN (CD3OD, 300MHz): 5 8,61 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,87 {d, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,58 {dd, 1H), 7,39 {m, 1H), 7,28
(m, 2H), 7,11 {m, 2H), 6,22 (m, 2H), 5.65 (dd, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,39 {t, 2H), 2,50 (t, 2H), 1,94 (m, 2H).

Ejemplo 90: Preparacién de N-(3-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaminoc]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propii)-
benzamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 35 excepto porque se usaron 0,06 g del compuesto obtenido en {87-1) del
elemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cioro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida
obteniendo el compuesto del titulo {0,05 g, 69%).

"H-RMN {CD30D, 300MHz): 5 8,95 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,12 (dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (dd, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,78
{dd, 1H), 7.58 (m, 4H), 7,42 (m, 2H), 7.34 (d, 1H), 7,21 (t, 1H), 5.37 (s, 2H), 3,72 (1, 2H), 2,75 (1, 2H), 2,26 (m, 2H);
EM(ESI): [M+H+] 583

Ejemplo 91: Preparacion de éster etilico del acido N-(3-{4-[3-cloro-4-{3-flucro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-propil)-oxalamico

Se repitid el procedimiento del ejempic 36 excepto porque se usarcn 0,09 g del compuesto obtenide en (87-1) del
ejempio 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-il}-propionamida, y se
sometio el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,07 g, 85%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,21 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,69 {m, 3H),
7.45 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,20 (g, 2H), 3,20 (g, 2H), 2,37 (t, 2H), 1,82 (m,
2H), 1,24 (1, 3H).
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Eiemplo _92: Preparacion de (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoil}-propil)-amida
del acido ciclopropilcarboxilico

Se repitid el procedimiento det ejemplo 37 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-propionamida, y se
sometié el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,03 g, 30%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,22 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,73 (m, 3H),
7.46 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,13 (q, 2H), 2,39 (t, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,50 (m,
1H), 0,76 (m, 2H), 0,62 (m, 2H).

Ejemplo 93: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fe nilamino]-quinazolin-6-il}-4-(2-ciano-acetilamino)-
butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 31 excepto porque se usaron 0,06 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-propionamida, y se
sometid el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,03 g, 44%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): & 8,48 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7.28 (m, 1H), 7,17
(m, 2H), 6,99 (d, 1H), 6,92 (t, TH), 5,06 (s, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,40 (t, 2H), 1,84 (m, 2H).

Eiemplo_94: Preparacién de (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil}-amida
del acido furan-3-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 33 excepto porque se usaron 0,06 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-it}-propionamida, y se
someti¢ el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,04 g, 56%).

"H-RMN (CD:0OD, 300MHz): & 8,57 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7.53
t, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 8,79 (t, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,48 (1, 2H), 2,54 (1, 2H), 2,04
(m, 2H).

Ejemplo 95: Preparacién de (3-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil}-amida
del acido 1H-pirazol-4-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 34 excepto porgue se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-propionamida, y se
sometid el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (0,04 g, 37%).

"H-RMN (CD:0D, 300MHz): & 8,80 (d, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,01 (s, 2H), 7,96 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,59
(dd, TH), 7,38 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,17 (d, TH), 7,03 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,03 (m, 2H).

Ejemplo 96: Preparacion de éster t-butilico del acido {3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazotin-6-ilcarbamoil]-
propil}-carbamico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 86 excepto porque se usaron 0,5 g de N4-(3-cloro-4-ﬂuoro-fenii)-quinazolin-
4 B-diamina en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1, y se sometid el producto resultante a
cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,39 g, 57%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,21 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,78 (m, 3H),
7,40 (1, 1H), 6,84 (ta, 1H), 2,98 (g, 2H), 2,36 (t, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,35 (s, OH).

Ejemplo  97: Preparacion de N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-8-il]-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-
butiramida

(97-1) Preparacion de 4-amino-N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il)-butiramida

Se repiti¢ el procedimiento de (87-1) del ejemplo 87 excepto porque se usaron 0,08 g del compuesto obtenido en el
ejemplo 96 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 86 obteniendo el compuesto del titulo (0,06 g, 96%).

"H-RMN (DMSD-ds, 300MHz): & 8,75 (d, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,12 (ta, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,40 (t, 1H), 2,80 (m, 2H),
2,43 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

(97-2) Preparacion de N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-8-il]-4-(2-metanos ulfonil-acetilamino)-butiramida
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Se repitid el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,05 g del compuesto obtenido en (97-1) en
lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-6-il}-propionamida, y se sometid el
producto resultante a ¢cromatografia en columna {(eluyente - cloroformo:metano! = 15:1) obteniendo ef compuesto del
titulo (0,03 g, 44%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): & 8,69 (s, 2H), 7,98 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,16 {1, 1H), 6,92 {m, 1H), 3,48
{m, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,52 {t, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,60 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 494 09

Eiemplo 98: Preparacion de 4-acriloilamino-N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il)-butiramida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 97 en lugar de 4-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencitoxij-fenilamino]-gquinazolin-6-il}-propionamida
obteniendo el compuesto del titulo {0,04 g, 35%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,26 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,11 {m, 2H), 7,78 (m, 3H),
7,40 (t, 1H), 6,20 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,55 (dd, 1H), 3,19 (g, 2H), 2,40 {t, 2H), 1,79 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+]
428,07.

Ejemplo 99: Preparacion de éster t-butilico del dcido (3-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-
ilcarbonil}-propil)-carhbamico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 86 excepto porque se usaron 1,2 g de N*-[3-metil-4- (B-metil-piridin-3-iloxi)-
fenil]-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1, y se sometid el producto
resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(1,58 g, 87%).

"H-RMN (DMSO-de, 300MHz): & 10,17 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7.78 (dd, 1H),
7,70 {m, 2H), 7,83 (dd, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,84 (ta, 1H), 2,98 (q, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,36 (t, 2H), 2,18 (s,
3H), 1,72 {m, 2H), 1,35 (s, 9H).

Ejemplo 100: Preparacion de 4-(2-metanosulfonil-acetilamino}-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-
quinazolin-8-il}-butiramida

(100-1) Preparacion de 4-aming-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida

Se repitio el procedimiento de (87-1) del ejemplo 87 excepto porque se usaron 1,51 g del compuesto obtenido en el
ejemplo 89 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 86 obteniendo el compuesto de! titufo {1,21 g, 98%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 12,60 (sa, 1H), 10,64 {s, 1H), 9,55 {s, 1H), 8,61 (d. 1H), 8.47 (s, 1H), 8,26 (m, 2H),
8,17 (d, 1H), 7.63 {d, TH), 7,20 (m, 2H), 6,92 (d, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,40 (m, 5H), 2,17 (s, 3H), 1,75 {(m, 2H).

(100-2) Preparacion de 4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4- (6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-
6-il}-butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 88 excepto porque se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en (100-1) en
lugar del compuesto obtenido en (87-1) del ejemplo 87 obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 32%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,22 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,30 (ta, 1H), 8,15 (d, 1H),
7,70 {m, 4H), 7,17 {m, 2H), 6,91 (d, TH), 4,03 (s, 2H), 3,19 (g, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,39 (m, 5H), 2,18 (s, 3H), 1,78 (m,
2H); EM(ESI [M+H+] 563,19.

Ejemplo 101: Preparacidon de 4-acriloilamino-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-
butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 89 excepto porque se usaron 0,15 g del compuesto obtenido en (100-1) del
ejemplo 100 en lugar del compuesto obtenido en (87-1) del ejemplo 87 obteniendo el compuesto del titulo (0,03 g,
18%).

"H-RMN (CD:OD, 300MHz): & 8,64 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,28
(m. 2H), 8,97 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 5,63 (dd, 1H), 3,38 (1, 2H), 2,52 (m, 5H), 2,24 (s, 3H), 1,96 (m, 2H);
EM{(ESH): [M+H+] 497,19.

Ejemplo 102: Preparacion de 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-
butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo €61 excepto porque se usaron 0.3 g del compuesto obtenido en (87-1) del
ejemplo 87 en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,33 g,
95%;.
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"H-RMN (CD30D, 300MHz): 5 8,63 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,36 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo _103: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-4-(2-morfolin-4-il-
acetilamino)-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 62 excepte porque se usaron 0,04 g del compuesto cbtenido en el ejemplo
102 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto del titulo (0,02 g, 42%).

"H-RMN (CD:0D, 300MHz): 6 8,61 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,68 {m, 4H), 3,35 (1, 2H), 3,00 (s, 2H), 2,50 (m, 6H), 1,95 (m, 2H).

Ejemplo 104: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-it}-4-(2-dimetilamino-
acetilamino)-butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 63 excepto porque se usaron 0,04 g del compuesto obtenido en el ejemplo
102 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto del titulo (0,02 g, 45%).

'H-RMN (CD;0D, 300MHz): & 8,63 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,28
(m, 2H), 7.15 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,37 {t, 2H), 3,02 (s, 2H), 2,51 {t, 2H}, 2,32 {8, BH), 1,97 (m, 2H).

Ejemplo 105: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-4-[2-(4-metil-piperazin-1-
i-acetilamino]-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 84 excepto porque se usaren 0,02 g del compuesto obtenido en el ejemplo
102 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto del titulo (0,01 g, 10%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 8,57 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,24
(m, 2H), 7,04 (m, 2H), 5,18 (s, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,07 (s, 2H), 2,63 (sa, 4H), 2,46 (t, 2H), 2,03 (m, BH), 1,43 (s, 3H).

Ejemplo 106: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazelin-8-i}-4-[2-({2-metoxi-etilaming)-
acetilamino]-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 65 excepto porque se usaron 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo
102 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo ef compuesto del titulo (0,02 g, 28%).

"H-RMN (CD;0D, 300MHz): 5 8,61 (d, TH), 845 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,28
(m, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,05 @, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,28 (s, 2H), 2,75 {t, 2H), 2,50
{t, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 107: Preparacion de N-{4-{3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-[2-(2-metanosulfonil-
etilamino)-acetilamino]-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 66 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en el ejemplo
102 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 61 obteniendo el compuesto del titulo (0,02 g, 20%).

"H-RMN (CD30D, 300MHz): & 8,60 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,27
(m, 2H), 7.14 (d, 1H), 7,05 (¢, 1H), 5,20 (5, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,27 (s, 2H), 3,05 (m, 5H), 2,50 (t, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 108: Preparacién de 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metii-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-
if}-butiramida

Se enfrid 1 g del compuesto obtenido en (100-1) del ejempio 100 disuelto en 20 m! de THF hasta (°C, y se hizo
reaccionar con 0,4 mi de pindina y 0,3 m! de cloruro de clorcacetito a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
anadio disolucion de bicarbonato de sodio saturada a la disolucion reaccionada, y se extrajo la disolucién resultante
con cloroformo, se lavé con solucion salina saturada, se secd sobre suifato de magnesio, se filtrd y se destild a
presion reducida. Se secd a vacio el residuo resuitante obteniendo el compuesto del titulo (0,4 g, 35%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 9,89 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,75 (m, 4H), 7,21
{m, 2H), 6,92 (d, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,42 {m, 5H), 2,18 (s, 3H), 1,75 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 519,08.

Eiemple 109: Preparacion de N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il)-4-(2-morfolin-4-il-
acetilamino)-butiramida

Se hicieron reaccionar 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo 108 disuelto en 5 mi de N,N-dimetilformamida
con 0,02 ml de morfolina y 0,04 g de carbonato de potasio durante 10 heras mientras se calentaba hasta 100°C. Se
diluyd la disolucion reaccionada con agua destilada, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucién salina
saturada, se seco sobre sulfatoc de magnesio anhidro, se filtro y se destild a presién reducida, y se someti6 el residuo
resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
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(0,03 g, 38%);.

"H-RMN (CDOD, 300MHz): § 8,62 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7.63 (d, TH), 7,57 (d, 1H), 7,24
(m, 2H), 6,94 (d, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,35 (t, 2H), 2,99 (s, 2H), 2,48 (m, 9H), 2,22 (s, 3H), 1,94 (m, 2H); EM(ESI):
[M+H+] 570,28.

Eiemplo 110: Preparacién de 4-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(8-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-
quinazolin-6-il}-butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 109 excepto porgue se usé THF 2 M en dimetilamina en lugar de morfolina
obteniendo el compuesto del titulo (0,03 g, 37%).

"H-RMN (CDCl3, 300MHz): 3 10,27 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,25 (d, 1H). 8,12 (sa, 1H), 7.80 (s, 2H), 7.58
(m, 3H), 7.11 (m, 2H), 6.87 (d, TH), 3,44 (q. 2H), 2,88 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,24 (s, 3H),
1,94 (m, 2H).

Ejempic 111: Preparacion de  N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-if}-4-[2-(4-metil-
piperazin-1-il}-acetilamino]-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplc 109 excepto porque se uséd 1-metil-piperazina en lugar de morfolina
obteniendo et compuesto del titulo (0,05 g, 56%).

'H-RMN (CDCls, 300MHz): 5 10,22 (s, 1H), 8,65 (s, TH), 8,53 (s, 1H), 8,24 (s, 2H), 7,79 (s, 2H), 7,53 (m. 3H), 7,10
(m, 2H), 6,87 (d. 1H), 3.44 (m, 2H), 3,07 (s, 2H), 2,57 (sa, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,40 (m, BH), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
1,92 (m, 2H).

Ejemplo 112: Preparacion de 4-[2-(2-metanosulfonil-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-
fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 109 excepte porque se usd 2-metanosuifoniletiiamina en lugar de morfolina
obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 33%).

"H-RMN (CDCls, 300MHz): & 9,83 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,23 (d, 1H), 7.80 (m, 3H), 7,64 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,12 (m,
2H), 6,88 (d. 1H), 3,42 (m, 2H), 3,34 (s, 2H), 3,20 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,96
(m, 2H).

Ejemplo  113: Preparacion de  4-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilaming]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-
fenilamino]-quinazolin-8-il}-butiramida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 109 excepto porgue se usd 2-metoxietilamina en lugar de mortfolina
obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 60%).

"H-RMN (CDCl3, 300MHz): 8 10,27 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,64 (s, TH), 8,23 (d, 1H), 7.82 (m, 3H), 7,61 (d, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 3,44 (m, 4H), 3,35 (s, 5H), 2,78 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,23 (s, 3H),
1,91 (m, 2H).

Ejemplo_114: Preparacion de éster t-butilico del acido (4-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-butil)-carbamico

Se repitid el procedimiente del ejemplo 19 excepto porque se usaron 0,4 g de acido 5-t-butoxicarbonilamine-
pentanoico en lugar de acido 3-t-butoxicarbenilamino-propidnico obteniendo el compuesto del titule (0,6 g, 40%).

"H-RMN (DMS0-ds, 300MHz): 5 10,19 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,97 (d. 1H), 7,71 (m, 2H),
745 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,38 (t, 2H), 1,61 (m,
2H), 1,44 (m, 2H), 1,36 (s, 9H).

Ejemplo 115: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-il}-amida del acide 5-(2-
metoxi-acetilamino)-pentanoico

{115-1) Preparacién de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acide 5-amino-
pentanoico

Se repitié el procedimiento de (20-1) del ejemplo 20 excepto porque se usaron 0,42 g del compuesto obtenido en el
ejemplo 114 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 19 obteniendo el compuesto del titulo (0,34 g, 98%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.68 (m, 2H),
7.44 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 5,24 (s, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,37 (, 2H), 1,65 (m. 2H), 1.42 (m, 2H).

(1156-2) Preparacion de (4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming}-quinazolin-6-il}-amida del acido 5-(2-metoxi-
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acetilamino)-pentanoico

Se repitic el procedimiento de (20-2) del ejempio 20 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en
{115-1) en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,06 g, 59%).

"H-RMN (DMSO-dg, 300MHz): & 10,20 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,49 (s, TH), 7.96 (d, 1H), 7.71 (m, 4H),
7,46 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7.18 (t, TH), 5,25 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,13 (g, 2H), 2,39 (.
2H), 1,62 (m, 2H), 1,50 (m, 2H).

Ejemplo 116: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-pentilamino]-quinazolin-6-ilj-amida del acido 5-(2-
metanosulfonil-acetilaming)-pentancico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,08 g de! compuesto obtenido en (115-1) del
ejemplo 115 en lugar de! compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g,
45%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,19 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,70
{m, 3H), 7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 5,24 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,13 {m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,65 (m, 2H),
1,39 (m, 2H).

Ejemplo 117: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanosuifanil-
acetilaming)-propionamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,19 ml de acido metilticacético en lugar de
acido metanosulfonilacético obteniendo el compuesto del titulo (520 mg, 87%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 5 10,31 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,13 (t, 1H), 7,99 (d, 1H), 7.83
(dd, 1H), 7,72 (m, 2H), 7.47 (m. 1H), 7,31 (m, 2H), 7,26 (d, 1H), 7.20 {t. 1H), 5,26 (s. 2H), 3,42 (q, 2H), 3,33 (s, 3H),
3,08 (s, 2H), 2,61 (t, 2H).

Ejemple 118: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanosulfinil-
acetilamino)-propionamida

Se hicieron reaccionar 100 mg del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 disuelto en 5 ml de THF y & m! de
disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada con 40 mg de m-CPBA a temperatura ambiente durante 27
horas, y se diluyé la disolucidn reaccionada con agua destilada y cloroformo, y se filtrd a presiéon reducida
obteniendo el compuesto del titulo como un sélido (80 mg, 78%,).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): § 10,23 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,66 (s. 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (t, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79
(dd, 1H), 7,65 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 3.60 (dd, 2H), 3,39 (q. 2H), 2,56 (s,
3H), 2,52 (t, 2H); EM(ESI): [M+H+] 569,99.

Ejemplo _119: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-8-il}-3-(2, 2, 2-triflucro-
acetilaminoc)-propionamida

Se hicieron reaccicnar 80 mg del compuesto cbtenido en (20-1) del ejemplo 20 disuelto en 3 ml de THF a 0°C con
0,03 mg de piridina y 0,03 ml de acido triflucroacético anhidro durante 4 horas mientras se calentaba hasta
temperatura ambiente. Se diluyd la disolucion reaccionada con disolucion de bicarbonato de sodic saturada, se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre suifato de magnesic anhidro, se filtrd y se destil a presion reducida, y se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanot = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (40 mg, 42%).

"H-RMN (CD2OD, 300MHz); § 8,58 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.66 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,21
(m, 2H). 7,05 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 2,74 (t, 2H).

Ejemplo  120: Preparacibn de  3-acetilamino-N-{4-[3-cioro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-
propionamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,03 ml de acido acético anhidro en lugar de
acido trifluoroacético obteniendo el compuesto del titulo (60 mg, 69%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10.25 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,79 {dd, 1H),
7,66 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,38 {t, 2H), 2,52 (t. 2H), 1,77 (s,
3H).

Ejemplo 121: Preparacion de éster (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-6-ilcarbamoil}-
etilcarbamoil)-metilico del acido acético

Se repitié el procedimiento del ejempio 119 excepto porque se usaron 0,03 mi de cloruro de acetoxiacetilo en lugar
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de acido trifluoroacético obteniende ef compueste de!l titulo {80 mg, 74%;).

"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 3 10,35 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,16 (t, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,83
(dd, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7,16 (1. 1H), 5,25 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,43 (1, 2H),
2,80 (t, 2H), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo 122: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2-(2-dimetilamino-
etoxi)-acetilamino]-propionamida

Se hicieron reaccionar 44 mg de hidruro de sodio (ai 60%, suspensién oleosa) disuelto en 2 ml de THF con 0,03 ml
de dimetiletanol durante 30 min., se afiadieron al mismo 100 mg del compuesto obtenido (20-1) del ejemplo 20
disuelto en 5 mi de THF a 0°C y se hizo reaccionar la disolucion resultante durante 3 horas mientras se calentaba
hasta temperatura ambiente. Se diluyé la disolucién reaccionada con disolucién de bicarbonato de sodio saturada,
se extrajo con clorofarmo, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se destilé a presion reducida, y se
sometic el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del titulo (70 mg, 64%).

"H-RMN (CDsOD, 300MHz): § 8,53 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7.67 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,02 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,62 (1, 2H), 3,56 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,48 (t, 2H), 2,20 (s, 6H).

Ejemplo _123: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(3-etil-ureido)-
propionamida

Se hicieron reaccionar 80 mg del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 disueito en 5 ml de cloroformo con
0,02 ml de isocianato de etilo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se sometid la mezcla de reaccidn a
cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (70 mg, 77%).

"H-RMN (DMSD-ds, 300MHz): & 10,26 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7.95 (d, 1H). 7,79 (dd, 1H),
7,72 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7.22 (d, 1H), 7,16 ¢t, 1H), 5,88 (q, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.97 (m,
2H), 2,51 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

Ejemplo 124: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-6-if}-3-(3-fenil-ureido)-
propionamida

Se repitid el procedimiento de! ejemplo 123 excepto porque se usaron 0,02 mi de isocianato de fenilo en lugar de
isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (73 mg, 73%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,40 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,89
(dd, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,30 (m, 8H}, 6,92 (m, 2H), 6,39 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,42 (g, 2H), 2,60 (t, 2H).

Ejemplo 125: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-3-(3-furan-2-ilmetil-
ureido)-propiohamida

Se repitio ef procedimiento del ejemplo 123 excepto porque se usaron 0,02 ml de isocianato de furfurilo en lugar de
isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 80%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,34 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H),
7,69 (m, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7.16 {t, 1H), 6,38 (t, TH), 6,16 (d, 1H}, 6,05 (,
1H), 5,23 (s, 2H), 4,16 (d, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,56 (m, 2H).

Eiemplo_126: Preparacién de éster metilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-flugro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil)-carbamico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,02 ml de cloroformiato de metilo en lugar de
isocianato de etilo obteniende el compuesto del titulo (80 mg, 67%).

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 5 8,64 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,29
{m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,51 (1, 2H), 2,66 (1, 2H).

Ejemplg_127: Preparacién de éster fenilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-
iicarbamoil}-etil)-carbamico

Se repitié el procedimiento del ejempic 119 excepto porque se usaron 0,03 ml de cloroformiato de fenilo en lugar de
isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 20%).

"H-RMN (CD,0D, 300MHz): 5 8,54 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,13
(m, 2H), 6,98 (m, 5H), 5,08 (s, 2H), 3,56 (1, 2H), 2,68 (t, 2H).

Ejemplo 128: Preparacion de éster bencilico del acido (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-
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ilcarbamail}-etil)-carbamico

Se repiti6 el procedimientc del ejemplo 119 excepto porgue se usaron 0,04 ml de clorcformiato de bencilo en lugar
de isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (50 mg, 49%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 10,27 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H),
7,75 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,37 (m, 6H), 7,28 (d, 1H), 7,20 {t, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 3,38 (q,
2H), 2,60 {1, 2H).

Ejemplo 129: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenitamina]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-
propicnamida

(129-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-propionamida

Se hicieron reaccionar 350 mg de éster t-butilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamine]-quinazolin-6-
ilcarbamoif}-etil)-carbamico disuelto en 7 m! de cloruro de metileno con 7 mi de acido triflucroacético & temperatura
ambiente durante 4 horas. Se agitd el residuc obtenide de la destilacion de la disolucién reaccionada a presion
reducida con 50 m! de disolucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtré a presién
reducida y se seco obteniendo el compuesto del titulo (280 mg, 97%).

"H-RMN (CD,0D, 300 MHz): 5 8,65 (s, 1H) 8,57 (s, 1H), 8,50 (s, 1H),7,82-7,94 (m, 2H), 7,72-7,78 (m, 3H), 7,59-7,62
(m., 1H), 7,40 (t, J=5 Hz, 1H), 7,19 (d, J=9 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,53 (sa, 2H), 2,65 (sa, 2H).

(129-2) Preparacion de  N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-itmetoxi)-fenilamino]-quinazofin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-
propionamida

Se afadieron 30 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetitamincpropil)- 3-etilcarbodiimida a
17 pl de acido metoxiacético disuelto en 3 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12
horas tras afiadir 50 mg de! compuesto obtenido en (129-1). Se extrajo |a disotucion reaccionada con acetato de stile
3 veces tras afadir & ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se destilé a presion reducida y se
sometid e residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el
compuesto del! titulo (15 mg, 26%).

"H-RMN (CDsOD, 300 MHz): & 8,90 (s, 1H), 8,71-8,75 (m, 2H), 8,08-8,11 (m, 2H), 7,92-7,95 (m, 3H), 7,79 {m, 1H),
7,63 (t, J=5 Hz, 1H), 7,39 (d, J=9 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,85 {t, J=6 Hz, 2H) 3,53 (5, 3H), 2,93 (sa, 2H).

Ejemplo 130: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamineg]-quinazolin-6-if}-3-(2-metanosulfonil-
acetilamino)-propionamida

Se anadieron 56 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminapropil)-3-etiicarbodiimida a
31 mg de acido metanosulfonilacético disuelto en 2 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucién a temperatura
ambiente durante 12 horas tras afiadir 50 mg del compuesto obtenido en (129-1) del ejemplo 129. Se extrajo la
disolucién reaccionada con 10 ml de acetato de efilo 3 veces tras afiadir 5 ml de agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtréd y se destild a presion redycida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en
columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniende el compuesto del titulo (5,2 mg, 8%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): 5 8,66 (s, 1H), 8,54 (sa, 1H), 8,47 (s, 1H), 7.93 (m, 2H), 7,70 - 7,75 {m, 3H), 7,58 (m,
1H), 7.39 {t. J = 5 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 9 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,64 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,72
{t, J= 6 Hz, 2H).

Eijemplo 131: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se afladieron 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 46 pl de piridina a 31 pl de acido
acrilico disuelto en 3 mi de THF, y se hicieron reaccionar con 100 mg del compuesto cbtenide en (129-1) del ejemplo
129 a 0°C durante 30 min. Se extrajo la disolucion reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 ml
de agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filirdé y se destilé a presion reducida, y se sometié el residuo
resultante a cromategrafia en columna (eluyente - cloroformo:metanct = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(7 mg, 6%).

"H-RMN (CD;OD, 300 MHz): & 8,67 (s, 1H), 8,56 (sa, 1H), 8,48 (s, 1H), 7.89-7,94 (m, 2H), 7.72-7,76 (m, 3H), 7.64
(dd, J=6,9 Hz, 1H), 7,42 (t, J=5 Hz, 1H), 7,17 (d, J=9 Hz, 1H), 6,24-6,26 (m, 2H), 5,66-5,68 (m, 1H), 5,29 (s, 2H),
3,69 (t, J=6 Hz, 2H), 2,76 (t, J=6 Hz, 2H).

Ejemplo 132: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-8-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-
propionamida

{132-1) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-imetoxi)-fenilaminao]-quinazalin-6-il}-propionamida
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Se hicieron reaccionar 280 mg de éster t-butilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi}-fenilamino]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil-carbamico disuelto en 8 ml de cloruro de metiteno con 6 ml de acido trifluoroacético a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se agitd el residuo obtenido de la destilacion de la disolucion reaccionada a presién
reducida con 50 ml de disolucidn de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtrd a presién
reducida y se seco obteniendo el compuesto del titulo (220 mg, 96%);.

"H-RMN (CD20D, 300 MHz): & 8,69 (sa, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,50 (sa, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,00 (d, J=8 Hz, 1H), 7,90 (d,
J=2.5 Hz, 1H), 7,72-7,77 (m, 2H), 7,83 (dd, J=9, 2,5 Hz, 1H), 7,48-7.50 (m, 1H), 7,19 (d, J=8 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H),
3,30 (sa, 2H), 2,83 (sa, 2H).

(132-2) Preparacion de  N-{4-[3-cioro-4-(piridin-3-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetil@amino)-
propionamida

Se afiadieron 30 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etifcarbodiimida a
17 pl de acido metoxiacético disuelto en 3 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12
horas tras afiadir 50 mg del compuesto obtenido en (132-1). Se extrajo la disclucion reaccionada con 10 mi de
acetato de etilo 3 veces tras afiadir 5 m! de agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se destild a
presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol =
15:1) obteniendo el compuesto del titulo (5 mg, 9%).

'H-RMN (CD:0OD, 300 MHz): & 8,69 (sa, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,50 (sa, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,00 (d, J=8 Hz, 1H), 7,90 (d,
J=2.,5 Hz, 1H), 7,72-7,77 (m, 2H), 7,83 (dd, J=9, 2,56 Hz, 1H), 7,.46-7.50 (m, 1H), 7.19 (d, J=0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H),
3,30 (sa, 2H), 2,63 (sa, 2H).

Ejemplo 133: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metanosulfonil-
acetilamino)-propionamida

Se afiadieron 568 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetitaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
31 mg de acido metanosulfonilacético disuelto en 2 mil de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente
durante 12 horas tras afiadir 50 mg del compuesto obtenido en (132-1) del ejemplo 132. Se extrajo la disolucidn
reaccionada con 10 ml de acetato de etilo 3 veces tras afadir 5 ml de agua, se secd sobre suifato de magnesio
anhidro, se filtrd y se destilé a presién reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna
{eluyente-cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (16 mg, 25%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,74 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,86 (d, J=2 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,21 (d, J=8 Hz. 1H),
8,11 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7,93-7,98 (m, 2H), 7.85 (dd, J=9, 2,5 Hz, 1H), 7,69 (sa, 1H), 7.43 (d, J=9 Hz, 1H), 5,29 (s,
2H), 4,11 (s, 2H), 3,71 (t, J=6 Hz, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,79 (t. J=6 Hz, 2H).

Ejemplo 134: Preparacién de  N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-B-ilcarbamoit}-etil-
acrilamida

Se affadieron 46 pl de piridina y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 31 pl de acido
acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 100 mg del compuesto (132-1) del ejemplo 132
durante 30 min., y se agitd durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la
disolucién reaccionada con 6 mi de acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 ml de agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se destildé a presién reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en
columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 18%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,86 (sa, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,73 (sa, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,21 (d, J=8 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 7,93-7,98 (m, 2H), 7,85 (dd, J=9, 2,5 Hz, 1H), 7,69 (sa, 1H), 7.43 (d, J=9 Hz, 1H), 6,37-6,44 (m, 2H),
5,82-5,86 (M, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,87 (1, J=6 Hz, 2H), 2,94 (1, J=6 Hz, 2H).

Ejemplo 135: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-[2-(2-metoxi-etoxi)-
acetilamino]-propionamida

Se hicieron reaccionar 0,04 ml de acido 2-(2-metoxietoxijacético, 0,05 g de 1-hidroxilbenzotriazol y 0,13 g de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida disuelto en 5 ml de diclorometano a temperatura ambiente
durante 21 horas tras afadir 0,08 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20. Se extrajo la diselucion
reaccionada con cloroformo 2 veces tras afadir bicarbonato de sodio saturado, se lavé con solucidn salina saturada,
se secd sobre sulfato de magnesic anhidro, se filtrd y se destilé a presioén reducida, y se sometid el residuo
resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(0,07 g, 71%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,50 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7.59 (d, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 8,94 (m, 2H), 5,07 (s. 2H), 3,90 (s, 2H), 3,53 (m, 4H), 3,42 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,82 (t, 2H).

Ejemplo_136: Preparacién de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del
acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico
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Se repitio el procedimiento del ejemplo 140 excepto porgque se usaron 0,05 g de acido 5-metilisoxazol-4-carboxilico
en lugar de acido 2-(2-metoxietoxi)acético obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 51%).

'H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,56 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,50 (dd, 1H), 7,32
(m, 1H), 7,19 {m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,98 {t, 1H), 5,13 (s, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,57 (s, 3H).

Ejlemplo 137: Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinazolin-8-il}-4-(2-metanosulfanil-
acetilamino}-butiramida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 135 excepto porque se usaron 0,3 g del compuesto obtenido en (20-1) del
ejemplo 20 y 0,11 ml de Acido metiltioacético obteniendo el compuesto del titulo (0,3 g, 85%).

TH-RMN (CD30D, 300 MHz): § 8,65 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,17 {d, 1H), 7,02 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 3.15 (s, 2H), 2,51 (1, 2H), 2.15 (s, 3H), 1,96 (1, 2H).

Eiemplo 138: Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilaminol-quinazolin-6-il}-4-(2-metanosulfinil-
acetilamino}-butiramida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 118 excepto porque se usaron 0,11 g del compuesto obtenido en el ejemplo
137 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 117 obteniendo el compuesto del tituio (70 mg, 61%).

*H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,57 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,25
(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,82 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,38 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,51 (t, 2H),
1,85 (m, 2H).

Eiemplo 139: Preparacion de N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-metil-carbamoil)-etil]-
acrilamida

{139-1) Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina]-quinazolin-6-if}-formamida

Se hicieron reaccionar 2 g del compuesto obtenido en (1-4) del gjemplo 1 y 0,78 m! de Acido férmico disuelto en
20 ml de diclorometano con 1,64 ml de piridina y 3,88 g de clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodiimida
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se fitrd la disolucion reaccionada a presion reducida tras afadir
bicarbonato de sodio saturado obteniendo el compuesto del titulo como un sélido (1,8 g, 84%).

'H-RMN (CD30OD, 300 MHz): § 8,64 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7,58
(dd, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,03 {1, 1H), 5,21 (s, 2H).

(139-2) Preparacion de N4-[3-cloro-4-(3—ﬂu0ro-bencioni)-fenil]-N6-metil-quinazoIin-4,S-diamina

Se afadio 1 g del compuesto obtenido en (139-1) disuelto en 20 ml de THF a 0,45 g de hidruro de litio y aluminio
disuelto en 5 ml de THF a Q°C, y se hicieron reaccionar durante 4 horas mientras se calentaba la disolucion
lentamente hasta 60°C. Se secé la disolucidn reaccionada sobre sulfaio de magnesio tras afiadir 0,5 m! de agua
destilada, 2,8 ml de disolucion de hidréxido de sodio acuosa 1 N y 1 ml de agua destilada secuenciaimente, se filtrd
y se deslild a presién reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,6 g, 62%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8 8,57 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,98
(m., 3H), 6,52 (s, 1H), 5,14 (s, 2H). 2,96 (s, 3H).

(139-3) Preparacion de éster t-butilico del acido [2-({4-[3-cloro-4-(3-fiuoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazolin-6-il}-metil-
carbamaoil)-etil]-carbamico

Se hicieron reaccionar 0,55 g del compuesto obtenido en (139-2) y 1,02 g de acido 3-t-butoxicarbonifamino-
propionico disuelto en 15 mt de piridina con 1,29 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se destilé la disolucion reaccionada a presion reducida para eliminar el
disolvente y se afadié bicarbonato de sodio saturado a la misma. Se extrajo el producto resultante con cloroformo 2
veces, se lavd con solucion salina saturada, se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se destild a presion
reducida, y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (0,62 g, 80%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 8,78 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,89 {m, 1H), 7.34 {m, 1H), 7,23
(m, 2H), 6,97 {m, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 1,25 (s, 9H).

(139-4) Preparacion de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-N-metil-propionamida

Se agitaron 0,58 g del compuestc obtenido en (138-3) disuelto en 10 ml de diclorometanc y 10 ml de acido
trifluoroacético a temperatura ambiente durante 1 hora. Se disolvid el residuo obtenido de la destilacién de la
disolucion reaccionada a presién reducida en una pequeria cantidad de diclorometano y se agité mientras se afiadia
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bicarbonate de sodio saturado. Se extrajo la disolucion resuitante con cloroformo, se lavé con sclucién salina
saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y se filtré y se destiié a presion reducida obteniendo el compuesto del
titulo (0.4 g, 83%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz2): & 8,75 (s, 1H), 8,38 (s, TH), 7.97 (m, 3H), 7.59 (m. 2H), 7,33 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,98
(m, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,98 (m, 2H), 2,37 (m. 2H); EM(ESI): [M+H+] 480.

(139-5) Preparacién de  N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-metil-carbamoil)-etif]-
acrilamida

Se repitid el procedimiente del ejemple 22 excepto porque se usaren 0,5 g del compuesto obtenido en (139-4) en
lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,25 g, 45%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,30 (s, 1H), 8,74 (s. 1H), 8,13 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7.71 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,35
(m, 1H), 7,23 (m, 2H), 6,98 (m, 3H), 8,15 (m, 2H), 5,863( dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,55 (1, 2H).

Ejemplo 140; Preparacién de N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-etii-carbamoil)-etil]-
acrilamida

Se repitid el procedimiento de (139-5) del ejemple 139 excepto porque se usd 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-
benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-N-etil-propionamida en lugar dei compuesto obtenido en (139-4) del ejempio
139 obteniendo el compuesto del titulo (15 mg, 5%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8 9,21 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,88 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,33
{m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,00 (m, 2H}, 6,71 (ta, 1H), 6,18 (m, 2H), 5,67 (dd, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,57 {m,
2H), 2,50 (m, 2H), 1,09 (t, 3H).

Eijemplo 141:. Preparacion de N-{2-[{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazelin-6-il}-(3-dimetilamino-
propi)-carbamoil]-etil}-acrilamida

(141-1) Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-acritamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 8,8 g del compuesto obtenido en (1-4) del
ejemplo 1 en lugar del compuesto obtenido en (133-4) del ejemplo 139 obteniendo el compuesto del titulo (5 g,
50%).

"H-RMN (DMSO-de, 300 MHz): 5 10,77 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,09 (d, 1H),
7,86-7,92 (m, 2H), 7,68-7,63 (m, 1H), 7,32-7 46 (m, 4H), 6,61-6,65 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,99 (d, 1H), 5,39 (s, 2H).

(141-2) Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluore-benciloxi)-fenilamine]-quinazelin-6-il}-3-dimetilamino-propionamida

Se anadieron 6 ml de THF 2 M en dimetilamina a 534 mg del compuesto obtenido en (141-1) y 113 mg de acido p-
toluenosutfénico disuelte en 15 ml de THF, y se hicieron reaccionar durante 5 hcras mientras se calentaba la
disclucién lentamente hasta 50°C. Se enfrid la disolucién reaccionada hasta temperatura ambiente, se extrajo con
acetato de etilo 3 veces tras afadir bicarbonato de sodio saturado, se lavd con solucion salina saturada, se secod
sobre sulfatc de magnesio, se filtré y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a
cromategrafia en columna (eluyente - cloroformeo:metano! = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0.4 g, 68%).

"H-RMN (CD-0D, 300 MHz): & 8,50 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,63 (s, 2H), 7.52 (dd. 1H), 7,3 (m, 1H), 7,19
(m, 2H), 8,97 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 2.33 (s, 6H).

(141-3) Preparacion de N4—[3-cloro-4-(3-ﬂuoro-benciloxi)-fenH]—Ns-(s-dimetiIamino—propiI)-quinazolin-4,6—diamina

Se repitié el procedimiento de (138-2) del ejemplo 139 excepte porque se usaren 0,13 g del compuesto obtenido en
(141-2) en lugar del compuesto obtenido en (139-1) del ejemplo 139 obteniendo el compuesto del titulo (0,12 g,
93%).

"H-RMN (CD20D, 300 MHz): 5 8,22 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 7.31 (m, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,04 (m, 2H), 5,06
(s. 2H), 3,19 (ta, 2H), 2,41 (t, 2H), 2,25 (s, BH), 1,83 (m, 2H).

(141-4) Preparacion de N-{2-[{4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilamine]-quinazclin-6-il}- (3-dimetilamino-propil)-
carbamoil)-etil}-acrilamida

Se repitié el procedimiento del eiemplo 139 excepto porgue se usaron 335 mg del compuesto obtenide en (141-3) en
tugar del compuesto obtenido en (139-2) del ejemplo 139 obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 23%).

"H-RMN (CD20D, 300 MHz): 5 8,55 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7.91 (5, 1H), 7,85 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7,37

(m, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.03 (t, 1H), 6,14 (m, 2H), 5,57 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,84 (t, 2H), 3,46 (1, 2H),
2,37 (m, 4H), 2.24 (s, 6H), 1,77 (m, 2H).

50



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 242744513

Eiemplo 142: Preparacion de N-{2-{4-[3-clora-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-iicarbamoil}-etil-N-metil-
acrilamida

(142-1) Preparacién de N-{4-[3-cloro-4-(3-luoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-metilamino-propionamida

Se repitié el procedimiento de (141-2) del gjemplo 141 excepto porque se usd metilamina en lugar de dimetilamina
obteniendo el compuesto del titulo (0,41 g, 96%).

"H-RMN (CDs0D, 300 MHz): 5 8,56 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,16
(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (1, 1H), 5,13 (s, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,57 (1, 2H), 2,34 (s, 3H).

(142-2) Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincl-quinazelin-6-ilcarbamoil}-etil)-N-metil -
acrilamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,38 g del compuesto obtenido en {142-1) en
lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 10%).

"H.-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 10,06 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,08 (sa, 1H), 7,81 (d, 1H), 7.71 {m, 2H), 7.53
(dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,02 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,59 {m, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 5,12 (s, 2H),
3,87 (t, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,79 (¢, 2H).

Ejemplo 143 Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-{piridin-2-iimetoxi)-fenilaminec]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-N-metil-
acrilamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usd N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-
quinazolin-6-il}-3-metilaminc-propionamida en lugar del compuesto obtenide en (20-1) del ejempic 20 cbteniendo el
compuesto del titulo (80 mg, 14%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,80 (s, tH), 8,38 (m, 3H), 7,64 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,28 {d, 1H), 7,02 (1,
1H), 8,77 (d, TH), 6,39 (m, 1H), 6,18 (d, 1H), 5,57 (d, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,66 {t, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,61 (t, 2H).

Eiemplo 144: Preparacién de N-(2-{4-[3-cloro-4-{8-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etif)-
acrilamida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usd 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(6-metii-piridin-2-ilmetoxi)-
fenilamino]-quinazolin-6-il}-propicnamida en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el
compuesto del titulo (47 mg, 12%).

'H-RMN (CDs0D, 300 MHz): 8,61 {s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.70 (m, 3H), 7.55 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,21
(d, 1H), 7,10 {d, 1H), 6,19 (m, 2H), 5,62 (dd, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,60 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,51 (s, 3H).

Ejemplo 145. Preparacion de {4-[3-cloro-4-{pisidin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-iif}-amida del acido (2S)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilice

(145-1) Preparacion de sal de clorhidrate de [3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenil]-(6-nitro-quinazoiin-4-il)-amina

Se repitid el procedimiento de (1-3) del ejempic 1 excepto porque se usaron 3,13 g del compuesto obtenido en (1-2)
del ejemplo 1 y 2,99 g de 3-cloro-4-{piridin-2-iimetoxi)-fenilamina en lugar de 3-clore-4-(3-flucrobenciloxi)-fenilamina
obteniendo ei compuesto del titule (5 g, 88%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHZ): & 9,80 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,75 (dd, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,05 (t, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7.68 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 5,41 (s, 2H).

(145-2) Preparacion de N*-[3-cioro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-quinazolin-4,6-diamina

Se repitid el procedimiento de (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 4,5 g del compuesto obtenido en (145-
1) en lugar del compuesto obtenido en (1-3) dei ejemplo 3 gbteniendo el compuesto del titulo (2 g, 47%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 59,33 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,59
(d, 1H), 7,50 {d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,22 (d, 2H), 5,41 (s, 2H), 5,56 (sa, 2H), 5,27 (s, 2H).

{145-3) Preparacion de éster t-butllico del &cido (2S)-2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoc]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-pirrofidin-1-carboxilico

Se repitié el procedimiento de (1-5) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 414 mg de éster 1-t-butilico del acido
(28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de acido 2-t-butoxicarbonilamino-etanocico y 368 mg del compuesto obtenido
en (145-2) obteniendo el compuesto del titulo (200 mg, 35%).

"H-RMN (CD:OD, 300 MHz): 3 8,69 (s, 1H), 8,58 {d, 1H), 8,49 (s, 1H), 7.90-7,93 (m, 2H), 7.72-7,79 (m, 2H), 7,63
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(dd, 1H), 7,42 {t, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,28 (s, 2H). 4,35 (m, 1H), 3,59 {m, 2H), 2,04 {m, 4H), 1,43 (m, 9H).

(145.4) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazotin-6-il}-amida del acido (25)-pirrolidin-2-
carboxilico

Se repitié el procedimiento de (2-3) del ejemplo 2 excepto porque se usaron 200 mg del compuesto obtenido en
{145-3) en lugar del compuesto oblenido en {1-5) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo {130 mg, 79%).

'H-RMN {CD,0D, 300 MHz): 5 8,57 (s, 2H), 8.49 (s, 1H), 7,93 (m, 3H), 7,75 {t, 1H), 7.60 (d, 1H), 7,39 {t, 1H), 7,10 (d,
1H), 5,26 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,75 {m, 1H), 1,80-2,20 (m, 4H).

{145-5) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-acriloil-
pirrofidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 18 excepto porque se usd el compuesto obtenido en (145-4) en lugar del
compuesto oblenido en (16-1) del ejemplo 16 obteniendo el compuesto del titulo (32 mg, 22%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,65 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,88-7,93 (m, 3H), 7,70-7.80 (m, 2H), 7.65 (.
1H), 7,40 (1, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,55-6,79 (m., 1H), 6,30 (dd, 1H), 5,80 (dd, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,60-4,70 (m, 1H), 3,80
(m, 2H), 2,26 (m, 4H).

Ejemplo 146: Preparacion de {4-[3-clorg-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-8-il}-amida del acido
(28)-1-(1-ox0-butin-2-ih)-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 18 excepto porque se usd acido 2-butinoico en lugar de acido acrilico
obteniendo el compuesto del titulo (43 mg, 13%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 9,70 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,61 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,75 {t, 1H), 7,67 (d. 2H), 7,51 (dd,
1H), 7,43 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 5,77 (t, TH), 5,29 (s, 2H), 4,82 (d, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,77 (m, 2H), 2,60
(m, 1H), 1,92 - 2,13 (m, 3H), 2,02 (s ,3H).

Ejemplo 147: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(6-metii-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 145 exceplo porque se uséd N*-[3-cloro-4-(8-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenil]-
quinazolin-4,6-diamina como material de partida obteniendo el compuesto del tituio (250 mg, 66%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 10,59 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,15 (sa, 1H), 7,85 (d, 1H), 7.79 (m, 2H), 7,62 {t, 1H), 7,51
(sa, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,60 {m, 1H), 6,39 (dd, 1H), 5,78 (dd. 1H), 5,26 (s, 2H),
5,02 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,74 (M, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,15 (m, 1H).

Ejemplo 148: Preparacion de éster (3R,55)-1-acriloil-5-{4-[3-clorg-4-(piridin-2-iimetoxi)-feniiaminc]-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-pirrolidin-3-ilico del acido acético

Se repitié el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd éster 1-1-butilico del acido (25,4R)-4-acetoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el
compuesto del titulo (300 mg, 46%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 10,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,18 (sa, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,50
(s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7.06 (d, 1H), 6,53 (m. 1H), 6,40 {m, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,57 (m, 1H), 5,29 (s, 2H),
5.08 (1, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,89 (d, 1H), 2,67 (M, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,12 (s, 3H).

Ejemplo 149: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25,4R)-1-
acritoil-4-hidroxil-pirralidin-2-carboxilico

Se afiadieron 0,32 ml de agua amoniacal a 130 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 148 diluido con 10 ml de
metanol, y se sometid a reflujo la disolucién con agitacion a 80°C durante 26 horas. Se enfrid la disolucion
reaccionada hasta temperatura ambiente y se filtré a presion reducida obteniendo un sélido. Se sometio el solido a
cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metano! = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 66%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 10,48 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,68
(m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7.01 (d., 1H), 6,52 (m, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,79 (d, 1H), 5,29 (s, 2H), 5,12 {t, 1H), 4,78 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,17 (m, TH).

Ejemplo 150: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (2§,4R)-1-
acriloil-4-etilsulfanil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usé éster 1-t-butilico del acido (25 ,4R)-4-etilsulfanil-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el
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compuesto del titulo (Y0 mg, 36%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 10,35 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,04 (sa, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.70 (m, 5H), 7.42
(d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,40 {dd, 1H), 5,82 (dd, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,92 (t, 1H), 4,18 (m, 1H),
3,70 (t, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,43 (m. 1H), 1,33 (t, 3H).

Ejemplo 151: Preparacion de {4-[3-clore-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-amida del acido (25,4R)-1-
acriloil-4-dimetilamino-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acido (2S,4R)-4-
dimetilamino-pirrolidin-1,2-dicarbexilico en lugar de éster 1-t-butilico del acide (2S)-pirrolidin-1,2-dicarbexilico
obteniendoe el compuesto del titulo (60 mg, 25%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 10,28 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7.76 (m, 6H), 7.56 (d, 1H), 7,30
(t, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,55 (m, 2H), 5,89 (dd, 1H), 5,40 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,95 (M, 1H),
2,95 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,58 (m, 1H).

Ejemplo 152: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd N*-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-quinazolin-
4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 ebteniendo e! compueste del tiulo (19 mg,
14%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): 5 8,72 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,93 (t, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,82
(d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,35 (dd, 1H), 5,84 (d, 1H), 5,45 (d, 1H), 5,29 (s, 2H),
4,70 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 2,00-2,20 (m, 4H).

Ejemplo 153 Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenitamino]-quinazolin-B-il}-amida del acido (25)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié e! procedimiento del ejempio 145 excepto porque se usé N*-[3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenii]-quinazolin-
4,B-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 cbteniendo el compuesto del titulo (8,3 mg,
10%).

TH-RMN (CD30OD, 300 MHz): & 8,77 (s, 1H), 8,60 (m, 3H), 7,94 (dd, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 6,70
(dd, 1H), 6,30 (d, TH), 5,80 (d, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 2,20 (m, 4H).

Ejiemplo 154: Preparacion de 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-il}-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi}-fenitamino]-quinazolin-6-il}-
acetamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se uso éster t-butilico del acide 2-carboximetil-pirrolidin-
1-carboxilico (véase, J. Med. Chem. 1991, 34(2):717) en lugar de éster 1-t-butilico del acido {2S)-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (50 mg, 13%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 10,23 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,80 (s a, 2H), 7,89 (d, 1H), 7.65-7,83 (m, 3H), 7,56 (m,
2H), 7,24 (¢, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,48 (m, 2H), 5,79 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,68 (M, 1H), 3,59 (m, 1H), 2,82
(dd, 1H), 2,60 (dd, TH), 2,11 (m, 4H).

Ejemplo 155: Preparacion de {4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acide 1-acriloil-
pirrolidin-3-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acido pirrolidin-1,3-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S}-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compueste del
titulo (29 mg, 10%;).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz2): 5 8,59 (m, 3H), 7,81-7,76 (m, 5H), 7,45 (d, 1H), 7,23 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,32 (m, 2H),
5,68 (m, 1H), 5,24 (s, 2M), 4,88 (s a, 1H), 3,80 (m, 2H}, 3,58 (m, TH), 3,15 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (M, 1H).

Ejemnplo 156: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-
piperidin-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se uséd éster 1-t-butilico del acido piperidin-1,4-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (29)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendc el compueste del
titulo (35 mg, 11%}.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 8,76 (s, 1H}, 8,89 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,75 (m, 1H}, 7.66 (m. 1H), 7,50

{m, 2H), 7,42 (d, 1H}), 7,01 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H}), 6,30 (dd. 1H), 5,73 (dd, 1H}, 5,29 (s, 2H}, 4,70 (s a, 1H}, 3,20 (m,
1H), 2,80 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 1,82 (m, 4H).
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Ejemplo 157: Preparacién de {4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-Hoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usé N*-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-imetoxi)-fenit]-
quinazolin-4,8-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del
titulo (170 mg, 29%}).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MH2): 9,79 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,74 (m, 2H),
7.85 (dd, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,18 (d, 1H), 5,69 (d, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,21 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,01 (m, 3H).

Ejemplo 158: Preparacién de [4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-8-il]-amida del acido (25)-1-acriloii-pirrolidin-2-
carboxilico

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se uso N*-(3-etinil-fenil)-quinazolin-4,6-diamina en lugar
del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (69 mg, 10%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): & 10,32 (s a, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,79 (m, 2H),
7,73 (m, 2H), 7,31 (. 1H). 7,13 (d, 1H), 8.81 (m, 1H), 6,08 (dd, 1H), 5,86 (dd, 1H), 4,53 (t, TH), 4,11 (s, 1H), 3,63 (m,
2H), 1,96 (m, 4H).

Ejemplo 159: Preparacion de [4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamina)-quinazolin-6-il]-amida del acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd N"-(S—cloro-4-ﬂuoro—feni|)-quinazo|in-4,6-diamina
en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (109 mg, 19%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,38 (s a, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,31 (m, 1H), 7,81 (m, 3H),
6,66 (m, 1H), 6,16 (dd, 1H), 5,70 (dd, 1H), 4,60 (t, 1H), 3,69 (m, 2H), 2,089 {m, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 160; Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25,4R)-1-
acriloil-4-etancsulfonil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd éster 1-t-butitico del acido (254R)-4-
etanosulfonil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
obteniendo el compuesto dei titulo (10 mg, 9%).

TH-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,42 (m, 3H), 7,79 (d, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,16 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,32
(m, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 2,72 (m, 1H),
2,53 (m 2H), 1,32 (t, 3H).

Ejemplo 161: Preparacion de {4-{3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (25,4R)-1-
acriloil-4-metoxi-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejempio 145 excepto porque se usd éster 1-t-butilica del acido (25,4R)-4-metoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo et
compuesto del titulo (70 mg, 42%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,98 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,69
(s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,25 {t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,50 (m, 2H), 5,82 (m, 1H), 5.30 (s, 2H), 5,01 (t, 1H), 4,93 (m, 1H),
4,35 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,75 (m, TH), 2,48 (m, 1H).

Ejemplo 162: Preparacién de {4-[3-ctoro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-
piperidin-3-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 exceplo porque se uso éster 1-t-butilico del acido piperidin-1,3-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo {130 mg, 43%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 9,63(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,84 {m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,66 (d,
1H), 7,55 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,43 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,81
(d, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,43 (d, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,70 (m, 3H).

Ejemplo 163: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-
azetidin-3-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acido azetidin-1,3-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (85 mg, 34%).
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"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,76 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7.8 (m, 3H), 7.67 (d, 1H), 7.49 (,
2H), 6,99 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 6,23 (dd, 1H), 5,73 (d, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,29 (m, 3H), 3,49 (m, 1H).

Eiemplo 164: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminol-quinazofin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-
piperidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se uséd éster 1-t-butilico del acido piperidin-1,2-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniende el compuesto del
titulo (67 mg, 19%).

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 9,27 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,45 (s, TH), 7,90 (d, 1H), 7,76 @, 2H), 7.67 (d,
1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 6,65 (dd, TH), 6,44 (dd, 1H), 5,85 (dd, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,25 (t, 1H), 2,30 (d, 0 1H),
1,58-2,03 (m, 6H).

Ejemplo 165: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaming]-7-fluoro-quinazolin-6-il}-amida del acido
(2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

(165-1) Preparacion de 4-cloro-7-fluoro-8-nitro-quinazolina

Se llevd a cabo la preparacion del compuesto segin los ejemplos de |la publicacion de patente intemacional WO
00/031048.

(165-2) Preparacion de sal de clorhidrato de [3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-(7-fluoro-6-nitro-quinazolin-4-il)-amina

Se agitaron 72 g del compuesto obtenido en (165-1) y 74 g de 3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamina a 100°C
durante 17 horas tras afiadir 1.000 ml de isopropanol. Se enfrid la disolucion reaccionada, se fiitré a presién
reducida, se lavd con acetona y se secé a 40°C durante 15 horas obteniende el compuesto del titulo (118 g, 91%).

(165-3) Preparacion de N*-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenif]- 7-fluoro-quinazolin-4,6-diamina

Se repitié el procedimiento de (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 1,5 g del compuesto obtenido en (165-
2) en lugar del compuesto obtenido en (1-3) del ejemple 1 cbteniendo el compuesto del titulo (1,3 g, 91%).

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz): § 9,23 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7.71 (¢, 1H), 7,58
(dd, TH), 7.35 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,05 (m, 1H), 5,32 (s, 2H), 5,25 (s, 2H).

(165-4) Preparacién de éster t-butiico del acido (25)-2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-flucro-
quinazalin-6-ilcarbamoil}-pirrolidin-1-carboxilico

Se repitié el procedimiento de (145-3) del ejemplo 145 excepto porque se usaron 1,74 g de éster 1-t-butilico del
acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 0,8 g del compuesto obtenido en (165-3) en lugar del compuesto obtenido en
(145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (1,1 g, 89%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 5 9,71 (s, 1H), 9,49 (d, TH), 8,90 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90
(s, 1H), 7,88 (&, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7,59 (d, TH), 7,38 (t, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 1,80-2,18 (m,
BH).

(165-5) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]- 7-flucro-quinazolin-6-if}-amida del acido (2S)-
pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento de (145-4) del ejemplo 145 excepto porque se usaron 1,1 g del compuesto obtenido en
(165-4) en lugar del compuesto cbtenido en (145-3) del ejemplo 145 obteniendoe el compuesto del titulo (0,8 g, 90%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 5 10,40 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,45 (s, TH), 7.93 (s, TH),
7,88 (t, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.21 (m, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,84 (m,
1H), 1,85 (m, TH), 1,72 (m, 1H), 1,61 (m, 2H).

(165-8) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-
acrilofl-pirrelidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento de (145-5) del ejemplo 145 excepto porque se usaron 474 mg del compuesto obtenide en
(165-5) en lugar del compuesto obtenido en (145-8) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (260 mg,
49%).

'"H-RMN (CD:0D, 300 MHz2): & 8,70 (s, 1H), 8,51 (d, TH), 8,35 (s, TH), 7,88 (m, 2H), 7,71 (d, TH), 7,55 (dd, 1H), 7,30
(t, TH), 7.12 (m, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,35 (d, 1H), 5,81 (d, TH), 6,21 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 2,03-2,30 (m,
4H).

Elemplo 166: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminol-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del! acido
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(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico
(166-1) Preparacién de [3-clorg-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenil]-(7- metoxi-6-nitre-quinazolin-4-if)-amina

Se afiadieron 100 ml de dimetilsulféxido y 5,84 g de metéxido de sodic a 5 g del compuesto obtenido en (165-2) del
ejemplo 165, y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agitd el producto resultante durante
30 min. tras afiadir agua, se filtré a presion reducida y se secé a 40°C obhteniendo el compuesto del titulo (4,7 g,
99%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 5 9,13 (s, 1H) 8,45 (d, 1H) 8,49 (s, 1H) 7,91 (s. 1H) 7,81 (t, 1H) 7,55 (m, 2H) 7,23 (m,
2H) 7,07 (m, 1H) 5,24 (s, 2H) 3,99 (s, 3H).

(166-2) Preparacion de N*-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi}-fenil]- 7-metoxi-quinazolin-4,6-diamina

Se sometieren a refluje 3 g de hierro con agitacién a 100°C durante 1 hora tras afiadir 100 ml de disolucién de etanol
acucsa al 50% y 0,358 ml de HCI, se sometié a reflujo la mezcla con agitacién tras afiadir 4,7 g del compuesto
obtenido en (166-1) durante 1 hora. Se filtrd el producte resultante a presion reducida a través de un lecho de Celite,
y se lavé el lecho con acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se destild a presién
reducida chteniendo el compuesto del titulo (3,4 g, 79%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): & 9,23 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7.58
(dd, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,07 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).

(166-3) Preparacion de éster t-butilico del acido (28)-2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi}-fenitamino]-7-metoxi-
quinazolin-6-ifcarbamocil}-pirrolidin-1-carboxilico

Se afladieron 3,75 g de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 30 mi de piridina a 3.4 g del
compuesto obtenido en (166-2), y se agitd la mezcla durante 5 horas tras afladir 3,53 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Se extraje la disolucidén reaccionada con acetate de etilo tras afiadir agua, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se destild a presidn reducida, y se someti6 el residuo resultante a
cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (3,4 g, 68%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 3 9.71 (s, 1H), 9,49 (d, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,93
(s, TH), 7.88 (t, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.38 (1, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,51 (m, 1H), 4,03 (s, 3H),
1,80-2,18 (m, 6H).

(166-4) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminc]-7-metexi-quinazolin-6-if}-amida del acido (28)-
pirrolidin-2-carboxilico

Se afiadieron 60 ml de cloruro de dimetileno y 60 ml de acido triflucroacético a 3,3 g del compuesto obtenido en
(166-3). Tras 4 horas, se destild la disolucidon reaccionada a presién reducida, se destild con una pequefia cantidad
de agua y se neutralizé con disclucién de bicarbonato de sedio acuosa saturada. Se filtré al disolucién a presién
reducida y se sect a 40°C durante 15 horas obteniendo el compuesto del titulo (2,8 g, 29%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 3 10,46 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,93 (s, 1H),
7.88 (t. 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,59 (d. 1H). 7,38 (t, 1H), 7.21 (m, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,81 (s. 1H). 2,99 (m,
1H), 2,84 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,64 (m, 2H).

(166-5) Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-metoxi-quinazolin-6-if}-amida del acido (25)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se hicieron reacciconar 0,489 mi de acido acrilico disuelto en 50 ml de THF con 1,77 ml de piridina, 1,37 g de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1,8 g del compuesto obtenide en (166-4) durante 4 horas.
Se diluyod la disolucion reaccionada con agua, se extrajo con acetato de etilo, se seco scbre sulfato de magresio
anhidro y se sometié el residuo resultante a cromatcgrafia en columna (eluyente - cloroformo:metancl = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (743 mg, 37%]).

'H-RMN (CD20D, 300 MHz): & 8,76 {s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 7.55 {dd, 1H), 7,33
(t, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,81 (m, 2H),
2,03-2,27 (m, 4H).

Ejemplo 187: Preparacién de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etif)-
acrilamida

Se repitio el procedimiento def ejemplo 166 excepto porgue se uso acide 3-t-butoxicarbonilamino-propiénico en lugar
de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrclidin-1,2-dicarboxilice obteniendo el compuesto def titule (80 mg, 21%).

'H-RMN (CD3OD, 300 MHz): § 8.85 (s, 1H), 8,57 (t, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7.41
(t, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,26 (m, 2H), 5,69 (dd, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,69 (t, 2H), 2,01 (t, 2H).

56



[0

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 242744513

Ejemplo _168: Preparacion de {7-metoxi-4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-il}-amida del &cido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-1-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-metil-4-(piridin-2-imetoxi)-fenil]-7-metoxi-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (230 mg, 23%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,85 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,67 (m, 2H), 7,79 (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,41
(s, 1H), 7.28 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,60 (m, 2H), 5,89 (M, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,98 (M, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,80 (m, 1H),
3,71 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,20 (m, 3H).

Ejemplo 169: Preparacion de 2-(1-acriloil-pirrofidin-2-il)-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-
quinazolin-6-il}-acetamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se uso éster t-butilico del acido 2-carboximetil-pirrolidin-
1-carboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (72 mg, 14%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,56 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,29
(m, 1H), 7,19 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,43 (m, 2H), 5,69 (dd, TH), 5,23 (s, 2H), 4,42 (s a, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,55 (M, 2H),
3,05 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,02 (m, 4H).

Ejemplg 170: Preparacién de {4-[3-cloro-4-{piridin-2-iimetoxi}-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-etoxi-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniende el compuesto del
titulo (170 mg, 28%).

TH-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,81 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,57 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,80 (d. 1H), 7.73 (td, 1H), 7,64
(d, TH), 7,52 (dd, 1H), 7,22 (t, TH), 6,99 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,48 (m, 2H), 5,78 (dd, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,98 (d, 1H),
3,96 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,52 (M, 1H), 2,07 (m, 3H), 1,44 (t, 3H).

Ejemplo 171: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etilsulfanil-quinazolin-6-il}-amida del acide
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6é N'-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenil]-7-
etilsulfanil-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el
compuesto del titule (250 mg, 32%).

"H-RMN (CDCla, 300 MHz): 5 9,95 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,63
(m, 2H), 7.35 (s, 1H), 7,23 (t, 1H), 6,94 (d, 1H), 8,54 (m, 1H), 6,37 (dd, 1H), 5,74 (dd, 1H), 5,27 (s, 2H), 5,12 (m, 1H).
3,88 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,25 (m, 3H), 1,29 (1, 3H).

Ejemplg 172: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolin-6-il}-amida
del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid6 el procedimiento del ejemplo 186 excepto porque se usé N*-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-
etilsulfanil-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obleniendo el
compuesto del titulo (250 mg, 32%).

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N*-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenil]-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto cbtenide en (166-2) del ejemplo 166 obleniendo el
compuesto del titulo (19 mg, 5%).

'H-RMN (CDCl, 300 MHz): 5 8,61 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 7.77 (m, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,20-7,40 (m, 3H), 7,01 (m, 1H),
6,43 (d, 1H), 6,19 (dd, 1H), 5,92 (d, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,00 (m,
5H), 0,89 (t, 2H), 0,63 (d, 2H), 0,40 (g, 2H).

Ejemplo_173: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-7-ciclopentiloxi-quinazolin-8-il}-amida del
acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimientc del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-metil-4-(piridin-2-imetoxi)-fenil]-7-
ciclopentiloxi-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el
compuesto del titulo (300 mg, 61%).

"H-RMN (CDCls. 300 MHz): 5 9,86 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 7,76 (s, 1H). 7.67 (m, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,41
(dd, 1H), 7,21 (m, 3H), 6,92 (d, 1H), 6,89 (m, 2H), 5,77 (t, 1H), 5,21 (5, 2H), 4,90 (M, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,55 (m, 1H),
1,60-2,10 (m, 10H).

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 242744513

Ejemplo 174: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usé N*-[3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenit]-quinazolin-
4.6-diamina en lugar del compuesto obtenido en {1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del tituto (10 mg,
13%).

"H-RMN (CD3OD, 300 MHz): 3 8,77 (s, 1H), 8,60 (m, 3H), 7,94 (dd, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 6,90
(m, 1H), 6,50 (d, TH), 6,20 (m, TH), 5,30 (s, 2H), 3,60 (¢, 2H), 2,80 (t, 2H).

Eiemplo 175: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(28)-1-(4-dimetilamino-buten-2-oil}-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto perque se usé acido 4-dimetilamino-buten-2-cico en lugar de
acido acrilico obteniendo el compuesto del titulo (100 mg, 22%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,84 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,59 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,77 (t, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.57 (s,
1H), 7,51 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,15 (s, 1H). 7,06 (m, 2H), 6,36 (d, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,92 (d, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,73
(m, 2H), 3,13 (d, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,27 (s, BH), 1,92-2,13 (M, 3H).

Eiemplo 176: Preparacion de {7-cloro-4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenitamino]-quinazolin-6-if}-amida del &cido
(25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-cloro-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (250 mg, 31%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz). 5 8,71 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7.49
(m, 1H), 7,23 (m, 1H), 8.96 (d, 1H), 6,27 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,16 (M, 2H),
4,00 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,65 (m, TH).

Eiemplo 177 Preparaciéon de {7-fluoro-4-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenitamino]-quinazolin-6-if}-amida del acido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6é N*-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenif]-7-fluoro-
quinazelin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (220 mg, 36%).

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 5 10,35 (s, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,65 (m, 2H), 7,77 (m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,46
(m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,57 (M, 2H), 5.88 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 5,02 (M, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,66 (m, 1H),
2,68 (M, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,02 (m, 2H).

Ejemplo 178: Preparacion de N-(2-{7-flucro-4-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usd N"—[3-metit-4-(piridin-2-iImetoxi)-fenil]-?-ﬂuoro-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo
(100 mg, 12%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 8,98 (da, 1H), 8,82 (sa, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,67 (sa, 1H), 7,54 (m, 2Hj},
7.41 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,82 (m,
2Hj), 2,36 (s, 3H).

Eiemplo 179: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del &cido
(28)-1-acriloil-2,5-dihidro- 1H-pirrol-2-carboxitico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé éster 1-t-butilico del acido (28)-dihidro-1H-pirrol-
1,2-dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (15 mg, 3%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,43 (sa, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,48
(m, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,52 (d, 2H), 6,07 {m, 2H), 5,85 (t, 1H), 5,54 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,52 (m, 2H),
4,00 (s, 3H).

Eijemplo 180: Preparacidén de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(4R)-3-acrilcil-tiazolidin-4-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se uso éster 3-t-butilico del acido (4R)-tiazolidin-3,4-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
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titulo (150 mg, 19%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,48 (sa, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,83 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,56
(sa, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,23 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,55 (m, 2H), 5,89 (m, 1H), 5,33 (m, 1H), 5,28 (s,
2H), 4,81 {m, 1H), 4,68 {m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,23 (m, 1H).

Ejemplo 181: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-8-il}-amida de! acido 1-acriloil-
azetidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porgque se usd éster 1-t-butilico del acido azetidin-1,2-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido {28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compueste del
titulo (153 mg, 33%).

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 5 10,81 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7,73
(td, 1H), 7.68 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 6,26 {dd, 1H), 5,87 (dd, 1H), 5,30 (s, 2H), 5,22 (m,
1H), 4,27 {t, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,59 (m, 1H).

Ejemplo 182: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida de! acido 1-
acriloil-azetidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 181 excepto porque se usd el compuesto obtenido en {166-2) del ejemplo
166 en lugar def compuesto obtenido en {145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (106 mg, 17%,).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 10,34 (s, 1H), 8,97 (s. 1H), 8,63 (s, 1H). 8,60 (d, 1H), 7,87 (d. 1H), 7,76 (td, 1H), 7.67
(d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,01 (d. 1H), 6,51 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 5,83 (dd, 1H), 5,30 (s,
2H), 5,16 (m, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,62 (m, 1H).

Eiemplo 183: Preparacion de [4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-quinazolin-6-i]-
amida del acide (23)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenil]-7-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en {166-2) del ejemplo 166 obteniendo el
compuesto del titulo (70 mg, 15%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 9,96 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7.12 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 8,52 (M, 2H), 5,82 (t, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,98 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 3,77 (M, 1H),
3,65 (M, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,09 (m, 1H).

Ejemplo 184: Preparacién de [4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimetilaminc-quinazolin-6-il}-amida del
acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd N*-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-
dimetilamino-quinazolin-4 6-diamina en lugar de! compuesto obtenido en (166-2) del gjemplo 166 obteniendo el
compuesto del tituio (190 mg, 44%).

"H-RMN (CDCla, 300 MHz): 6 9,61 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7,68 (td, 1H), 7,59 (d,
1H), 7,52 (m, 3H), 7,17 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,45 (m, 2H), 5,76 (dd, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,86 (m, 1H), 3,69 (M, 1H),
3,60 (m, 1H), 2,70 (s, 6H), 2,47 (m, 1H), 2,06 (m, 3H).

Ejemplo 185; Preparacion de [7-metoxi-4-{1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd 7-metoxi-N*-(1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-il)-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en {166-2) de! ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (160 mg, 29%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,74 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,88 (sa, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,27
{m, 2H), 7,23 (s, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,51 (m, 2H), 5,80 (m, 1H), 5,57 (s, 2H), 4,92 (m, 1H), 3,98 (s, 3H),
3,74 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,22 {m, 2H}, 2,53 (m, 1H), 2,12 (m, 1H).

Ejemplo 186: Preparacidn de {4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-etoxi-guinazolin-6-il}-amida del &cido
(25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento det ejemplo 166 excepto porgue se usé N*-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-etoxi-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en {166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (130 mg, 15%).

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz2): & 9,81 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,57 (m, 2H). 7.66 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,22
(d. 1H), 7,18 (d, 2H), 6,75 (d, 1H), 8,54 (m, 2H), 5,84 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,95 (d, 1H), 4,24 (m, 2H), 3,76 (m, 1H),
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3,64 (m, 1H), 2,39 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,04 (m, 3H), 1,27 {t, 3H).

Ejemplo _187: Preparacion de [4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoj- 7-(2-lucro-etoxi)-quinazolin-6-il]-amida del
acido {25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repiti el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N*-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-(2-fluoro-
etoxi)-quinazolin-4,6-diamina en lugar det compuesto obtenido en (166-2) det ejemplo 166 obteniendo el compuesto
del titulo (155 mg, 33%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10,05 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,52 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,68 (td, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,55
(m, TH), 7,44 (dd, 1H), 7.18 (d, TH), 7,12 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,76 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,92 (m, 2H),
4,80 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,56 (q, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,05 (m, 3H).

Ejemplo 188: Preparacion de {4-[1-(3-fluoro-bencil)- 1H-indazol-5-ilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N*-[1-(3-fluoro-bencit)- 1H-indazol-5-il)-7-metoxi-
quinazolin-4,6-diamina en tugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (150 mg, 25%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,71 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7.98 (m, 2H), 7,73 (sa, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7,19
(m, 3H), 8,91 (m, 2H), 6,82 (m, 1H), 6,46 (m, 2H), 5,74 (m, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (m, 1H),
3,55 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,05 (m, 1HY.

Ejemplo 189: Preparacion de  (1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil)-acrilamida

Se repitié el procedimiente del ejemplo 166 excepto porque se usd acido (29)-2--butoxicarbonilaming-propidnico en
lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo {49 mg, 6%).

"H-RMN (CDsOD, 300 MHz): & 8,69 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,64 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,33
(m, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,68 {dd, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,67 (q, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,44 (d, 3H).

Ejiemplo  190: Preparacidon de  (1S)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etit)-acrilamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd acide (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-propidénico en
lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto de! titulo (32 mg, 7%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,72 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,80 (td, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7,47
(dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,25 (d, 2H), 6,23 (d, 1H), 5,66 (dd, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,64 (m, 1H),
3,95 (s, 3H), 1,39 (d, 3H).

Ejemplo  191: Preparacion de  (1S)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazolin-6-
ilcarbamoil}etil)-N-metil-acritamida

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd acide (2R)-2-(t-butoxicarbonil-metil-amino)-
propidnico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (23)-pirrelidin-1,2-dicarboxilice obteniendo el compuesto del titulo
(24 mg, 6%).

"H-RMN (CDs0D, 300 MHz): & 8,56 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,79 (td, 2H), 7,72 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.41
(dd, 1H), 7,26 (m, TH), 8,97 (s, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,73 (d, TH), 5,24 (m, 1H), 5,22 (s, 3H), 4,45 (s a,
1HY, 3,87 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 1,41 (d, 3H).

Ejemplo 192: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilaming]- 7-flucro-quinazotin--ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida

Se repitic el procedimiento del ejemplo 165 excepto porque se usd acido (3-t-butoxicarbonilamino-propiénico en
lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (60 mg, 19%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,79 (m, 1H), 8,55 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.76 (t, 1H), 7,66 (M, 2H), 7.52 (m, 3H), 7.22
(m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,30 (m, 1H), 6,10 (m, TH), 5,65 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 2,74 (m, 2H); EM(ESI):
[M+Na]+ 543.

Ejemplo 193: Preparacién de [7-metoxi-4-(1-penta-2,4-dienil-1H-indazol-5-ilaming)-quinazolin-6-il]-amida del &cido
(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N4-[1-bencil-1H-indazol-5-iI)-?-metoxi-quinazoiin-
4 6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejempio 166 obteniendo el compuesto del titulo (52 mg,
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22%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 9,81 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,72-7,69 (m, 2H), 7,55-7,51 (m,
2H), 7,37 (m, 5H), 6,54 (dd, 2H), 5,84 (d, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,75-3,63 (m, 2H), 2,54 (m,
1H), 1,98 (m, 3H).

Ejemplo 194: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenilamino}-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida dei
acido {28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitié el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N*-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenil]-7-
metoxi-gquinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto
del titulo (113 mg, 21%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 9,76 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,49 (dd,
1H), 7.43 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,51 (M, 2H), 5,83 (dd, 1H), 5,78 (s, 2H), 4,92
(d, 1H), 3,99 (s, 3H) 3,75-3,62 (m, 2H) 2,57 (s, 3H) 2,55 (m, 1H) 2,08 (m, 3H).

Ejemplo 195:; Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino}-7-fluoro-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-
acriloil-azetidin-2-carboxilico

Se repitio el procedimiento del ejemplo 165 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acido azetidin-1,2-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del Acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto dei
titula (82 mg, 20%,).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): 5 8,87 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,92 (m, 2H}), 7,73 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,51
{d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,39 (m, 2H), 5,84 (dd, 1H), 5,29 (s, 2H}, 5,20 (m, 1H}, 4,35 (t, 2H), 2,66 (m, 2H).

Ejemplg 196: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-
acriloil-piperidin-1-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acido piperidin-1,2-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (50 mq, 9%;.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 3 9,07 (sa, 1H), 8.95 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7.67 (d. 1H), 7,52
(dd, 1H), 7,23 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,41 (m, 1H), 5,82 (m, 1H), 5,48 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,00 (m,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,70 (m, 5H).

Ejemblo 197: Preparacion de (4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminec]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-
acriloil-piperidin-4-carboxilico

Se repitic el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del Acido piperidin-1,4-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido {28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (210 mg, 17%;).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz2): 3 8,96 (s, 1H), 8,58 (m, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,93 (sa, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7.65
(d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 8,97 (d, 1H), 6,59 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 5,27 (s, 2H),
4,70 (M, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,34 (m, 4H), 1,82 (m, 2H).

Eiemplo_198: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fe nilamincl-7-metoxi-quinazolin-6-if}-amida del acido 1-
acriloil-pirrolidin-3-carboxilico

Se repitidé el procedimignto del ejemplo 166 excepto porque se usé éster 1-t-butilico del Acido piperidin-1,3-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido {2S3)-pirrolidin-1,2-dicarboxiiico obteniendo el compuesto del
titulo (110 mg, 27%).

"H-RMN (CDCla, 300 MHz): & 8,86 (s, 1H), 8,53 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,86 (sa, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,58
(d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 6,35 (M, 2H), 5,64 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (m, 3H),
3,55 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,27 (m, 2H).

Ejemplo 199: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming)-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-
acriloil-azetidin-2-carboxilico

Se repitic el procedimiento del ejemplo 170 excepto porque se uso éster 1-t-butilico del acido azetidin-1,2-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido {25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (85 mg, 25%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): § 9,10 (d, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,57
(m, 1H), 7,35 (m, 1H), 6,53 (M, 2H), 6,02 (dd, 1H), 5,46 (s, 2H), 5,38 (m, 1H), 4,51 (m, 2H), 2,84 (m, 2H).
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Ejemplo 200: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-
acriloil-azetidin-3-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd éster 1-t-butilico del acide azetidin-1,3-
dicarboxilico en fugar de éster 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarbexilico obteniendo el compuesto del
titulo (70 mg, 26%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9,04 (s, 1H), 8,64 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,98 (sa, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7.70
(d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,27 (m, 2H), 7.02 (d, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,26 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,61 (m, 1H),
4,40 (m, 3H), 4,07 (s, 3H), 3,61 (M, 1H).

Ejemplo 201: Preparacién de {4-3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamine]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(35)-1-acriloil-piperidin-3-carboxilico

Se repitid el procedimiente del ejemplo 166 excepto porque se usé éster 1-t-butilico del cido (35)-piperidin-1,3-
dicarboxilico en lugar de éster 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del
titulo (50 mg, 30%).

"H-RMN (CDCl5, 300 MHz): & 8,95 (sa, 1H), 8,60 {m, 3H), 8,29 (sa, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,50
(dd, 1H), 7,24 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 8,57 (m, 1H), 6,31 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,78 (m, 1H), 4,02 (m,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,18 (m, 3H), 1,90 (m, 1H), 1,57 (m, 1H).

Ejlemplo __202: Preparaciéon de  N-{(1S)-1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil)-N-etil-acrilamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd acido (2S)-2-{t-butoxicarbenil-etii-amino)-
propidnico en lugar de éster 1-t-butilico del &cido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo
(7 mg, 7%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9,17 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,53 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,70 (td, 1H), 7,61 (s, 1H), 7.58
(d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,53 (m, 1H), 5,75 (dd, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,08 (m, 1H),
3,95 (s, 3H), 3,48 (q, 2M). 1,45 (d, 3H), 1,19 (t, 3H).

Ejlemplo 203: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenilaming]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-
1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usé N*-[3-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenil]-7-metoxi-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titulo (110 mg, 34%).

'H-RMN (CDCla, 300 MHz): 5 8,99 (s, 1H,) 8,62 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,51
(m, 2H), 5,83 (dd, 1H), 4,88 (t, TH), 4,73 (t, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,26 (t, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,48 (m, 2H),
2,20 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 204: Preparaciéon de {4-[3-cloro-4-(piridin-3-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido
(28)-1-acrileil-pirrolidin-2-carboxilico

Se repitid el procedimiente del ejemplo 166 excepto porque se usd N"-[3-cloro—4—(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]—?-metoxi-
quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del
titule (19 mg, 11%).

"H-RMN (CDs0D, 300 MHz): & 8,86 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,93
7,98 (m, 2H), 7,85 (dd, 1H), 7.43 (d, 1H), 6,37-6,44 (m, 2H), 5,82-5,86 (m, 1H), 546 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,96 (s,
3H), 3,51 (m, 2H), 2.24 (m, 1H), 1,78-1,99 (m, 3H).

Ejemplo 205: Preparacion de (25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-
6-il}-butiramida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se usd acido (25)-2-(t-butoxicarbonilamino)-butanoico en
lugar de éster 1-t-butilico del dcido (25)-pirralidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (180 mg, 32%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,86 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7,76 (m, 3H), 7.65 (d. 1H), 7,49 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,39 (M, 1H), 8,23 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,86 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
2,04 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 208: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-iicarbamaoil}-2-
fluoro-etil)-acrilamida

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porgue se usd acido 3-t-butoxicarbonilamino-2-fluoro-propidnico
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en lugar de éster 1-t-butilico del Acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo {59 mg,
17%).

"H-RMN (CD30D, 300 MHz): & 8,65 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,70 (td, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7.37
(dd, 1H), 7.18 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,03 (m, 2H), 5,45 (dd, 1H). 5,15 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,75 (m, 1H), 3,66 (M, 1H).

Ejemplo 207: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi}-fenilamino}-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-6-
il}-amida del acido {25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvieron 385 mg de [4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino-7-{1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-6-il]-
amida del acide (2S)-pirrolidin-2-carboxilico como material de partida en 10 ml de THF, y se enfridé hasta 0°C. Se
afadiercn 0,09 ml de acido acrilico y 0,1 ml de piridina al mismo, y se hizo reaccionar la disolucidon resultante con
0,37 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C durante 30 min. y entonces se agitd
durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la disolucién reaccionada con una
mezcla de clorofermo e isopropanol tras afadir agua, se lavd con agua y solucion salina saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia
en columna {eluyente - cloroformo:metanol = 15.1) obteniendo el compuesto del titulo (68 mg, 16%).

"H-RMN (CD30OD, 300 MHz): & 8,71 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,40 (s, 1H). 7,89 (m, 2H}, 7,70 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,13 (m, 2H), 6,72 (m, 1H), 6,35 (m, 1H), 5,83 {M, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,99 (d, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
2,15 (m, 3H), 1,94 (m, 2H), 1,48 (m, 2H).

Ejemplo 208: Preparacion de (1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7- (2-metoxi-etoxi}-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil}-acrilamida

Se disolvieron 75 pl de acido acrilico en 4 ml de THF, y se enfrié hasta 0°C. Se ariadieron 180 pl de piridina y 520 mi
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etiicarbodiimida al mismo, se hizo reaccionar la disolucion resultante con
284 mg de 2-amino-N-[4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-il]-propionamida
disuelta en 4 ml de THF como material de partida durante 30 min., y entonces se agitd durante 3 horas mientras se
calentaba hasta temperatura ambiente. Se lavd la disolucidn reaccionada con disolucion de bicarbonato de sodio
saturada, se extrajo con una mezcla de cloroformo y metanol, se secd sobre sulfato de sedio, se filtrd y se destild a
presion reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metano! =
15;1) obteniendo el compuesto del titulo (87 mg, 28%).

"H-RMN (DMSO-ds 300 MHz): 5 9,71 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,61 {m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7.96
(d, 1H), 7,88 (td, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H), 7,36 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,38 (m, 1H). 8,17 {m, 1H),
5,69 (m, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,32 (t, 2H), 3,77 {t, 2H), 3,35 (s, 3H), 1,41 (d, 3H).

Ejemplo 209: Preparacidén de {4-[3-cloro-4-(piridin-3-iimetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-G-il}-
amida del acido (23)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvieron 230 mg de [4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino-7-{3-morfolin-4-ilpropoxi}-quinazolin-6-il]-amida
del acido (2S8)-pirrolidin-2-carboxilico como material de partida en 10 ml de THF, y se enfrid hasta 0°C. Se hizo
reaccionar la disolucion con 0,05 ml de 4&cido acrilico, 0,06 m! de piridina y 0,21 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante 3 horas. Se extrajo la
disolucidn reaccionada con una mezcla de isopropanol y cleroformo (1:3) tras afiadir agua, se lavd con solucion
salina saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometio el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del
titulo (120 mg, 48%).

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 5 9,98 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7.95 (sa, 1H}, 7.84 (d, 1H}, 7,76 (m, 1H), 7,65
(d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7.26 (m, 1H), 7,18 (s, 1H}, 6,96 (d, 1H), 6,53 (M, 2H}, 5,81 (m, 1H), 5,27 (s, 2H}, 4,85 (M, 1H),
4,18 (t, 2H), 3,73 (m, 5H), 3,61 (m. 1H), 2,65 (m, 4H), 2,52 {m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,95 (m, 1H).

Ejemplo 210: Preparacién de N-({4-[3-clore-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamaoil}-metil)-
acrilamida

Se repitid el procedimiento del ejemplo 145 excepto porgue se usé acido terc-butoxicarbonilamino-acético en lugar
de éster 1-t-butilico del acido (28)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del tituio (36 mg, 10%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 8,78 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,91 (d, 1H). 7,78 (td, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.58
(dd, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7.03 (d. 1H), 6,42 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 5,79 (dd, 1H), 5,30 (s, 2H}, 4,22 (s,
2H), 4,05 (s, 3H).

Ejemplo 211: Preparacion de N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-
metil)-acrilamida
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Se disolvieron 170 mg de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-acetamida
come material de partida en 5 ml de THF, y se enfrié hasta 0°C. Se hizo reaccionar {a disolucion con 0,04 ml de
acido acrilico, 0,06 mi de piridina ¥ 134 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C
durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 5 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada cen cloroformo tras
afiadir bicarbonato de sodio saturado, se secd sobre suifato de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presidon
reducida, y se sometié el residuo resu'tante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metancl = 10:1)
obteniendo el compuesto del titulo (51 mg, 27%).

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz2): & 8,75 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,19
(s, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,27 (dd, 1H), 5,79 (dd, 1H), 5.15 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 4,01 (s, 3H).

Ejemplo 212: Preparacion de (3S)-3-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-
6-if}-butiramida

Se disolvieron 36 mg de (38)-amino-N-{4-[3-cioro-4-{piridin-2-iimetoxi}-fenilaminec]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-
butiramida como material de partida en 3 mi de THF, y se enfrid hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disolucidn con
0,01 ml de acido acrilico, 0,01 m! de piridina y 0,042 g de clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
0°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con una mezcla
de cloroforme e isopropanol tras afadir agua, se lavd con solucidn salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se destilé a presién reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna
{eluyente - acetato de etilo:metanaol = 15:1) abteniendo el compuesto del titulo (6 mg, 15%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8 9.09 (s, 1H), 8,61 {m, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,24
(m, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 5,87 (dd, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,03 (m, 1H), 2,03 (d, 2H),
1,25 (d, 3H).

Ejemplo 213: Preparacion de {4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-il}-amida del
acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvieron 302 mg de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-itmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-il}-amida del
acido (28)-pirrolidin-2-carboxilico como material de partida en 10 m! de THF, y se enfri¢ hasta 0°C. Se hizo
reaccionar la disolucidon con 0,15 ml de acido acrilico, 0,18 ml de piridina y 0,53 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida a 0°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la
disolucion reaccionada con una mezcla de cloroforme e isopropanol tras afiadir agua, se lavé con solucién salina
saturada, se secd sobre sulfato de sodic anhidro, se filtré vy se destilé a presion reducida, y se sometié el residuo
resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo
(31 mg, 9%).

"H-RMN (CD;0D, 300 MH2): § 9,71 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,13 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.62
(m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7,38 (d, TH), 6,93 (m, 1H), 6,61 (M, 1H), 6,07 {m, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,58 (t, 2H), 4,12 (t, 2H),
4,02 (m, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,32 (m, 2H).

Ejemplo 214: Preparacion de (13)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminec]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-
ilcarbamocil}-etily-acrilamida

Se disclvieron 205 mg de (28)-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamineo]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-
il}-propionamida como material de partida en 10 ml de una mezcia de THF y agua (3:1), y se hizo reaccionar con
0,047 ml de cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1 hora tras afiadir 97 mg de bicarbonate de sodio,
Se extrajo la disolucion reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afadir agua, se lavé con
solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de scodio anhidro, se filtré y se destild a presion reducida, y se
sometid el residuo resultante a cromatografia en columna {eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el
compuesto del titulo (55 mg, 24%).

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 5 9,71 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,66
(dd, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,25 {m, &H), 6,34 (m, 1H), 8,21 {m, 1H), 5,68 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,32 {t, 2H),
3,78 (t, 2H), 1,41 (d, 3H).

Ejemplo 215: Preparacién de {4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilaming]-7-(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-il}-amida del
acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvieron 288 mg de {4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-il}-amida del
acido {2S)-pirrolidin-2-carboxilico como material de partida en 10 ml de THF, y se enfrié hasta 0°C. Se hizo
reaccionar la disolucion con 0,07 ml de acide acrilico, 0,17 ml de piridina y 0,29 g de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la
disolucién reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lavd con solucién salina
saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se fiitré y se destild a presidén reducida, y se sometid el residuo
resultante a cromateografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo
(52 mg, 17%).
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"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 3 9,78 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 7.67 (m, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,26 (m, 5H), 6,69 (M, 1H), 6,23 (m, 1H), 5,78 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,35 (1, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,64 (m,
2H), 2,11 (m, 2H), 2,01 (m, 2H).

Ejemplo 216: Preparacion de  (1S)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenitaminc]-7-metoxi-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil}-acrilamida

Se disolvieron 300 mg de (25}-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi}-fenilaminc]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-
propicnamida como material de partida en 9 ml de THF y 3 ml de agua, y se hizo reaccionar con 0,06 mi de cloruro
de acriloflo a temperatura ambiente durante 1 hora tras afiadir 153 mg de bicarbonato de sodic. Se extrajo la
disolucion reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropancl tras afadir agua, se lave con solucion salina
saturada, se secd sobre sulfato de sodic anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el residuo
resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo
(11 mg, 3%).

"H-RMN (CDCla, 300 MHz): & 9,05 (sa, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,49
(m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,98 (d, TH), 6,41 (m, 1H), 6,19 (M, 2H), 5,77 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,23 (m, 2H),
2,02 (d, 3H), 1,55 (t, 3H).

Ejiemplo 217: Preparacién de  N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamine]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-
ifcarbamoil}-metil)-acrilamida

Se disolvieron 320 mg de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazalin-6-il}-
acetamida como material de partida en 10 ml de THF, y se enfrid hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disoiucion con
0,06 ml de acido acrilico, 0,1 ml de piridina y 234 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 5 horas. Se extrajo Ia disolucidn reaccionada con una mezcla
de cloroformo e isopropancl tras afiadir bicarbonate de sodic saturado, se secd sobre sulfato de sedio anhidro, se
filtrd y se destild a presidn reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -
acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo (96 mg, 27%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 8,78 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,15
(s, TH), 7,02 (¢, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,30 (dd, 1H), 5,76 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,24 (s, 2H),
3,87 (m, 2H), 3,50 (s, 3H).

Ejemplo _ 218: Preparacién de  N-({4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminc]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-metil)-acrilamida

Se disolvieron 320 mg de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7 -(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-if}-
acetamida como material de partida en 10 ml de THF, y se enfrié hasta 0°C. Se hizo reaccicnar la disclucién con
0,07 mf de acido acrilico, 0,11 ml de piridina y 257 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 5,5 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada con una
mezcla de cloroformo e iscpropancl tras afiadir bicarbonato de sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filirc y se destild a presidn reducida, y se sometid el residuc resultante a cromategrafia en celumna
(eluyente - acetato de etilo;metanol = 10:1) obteniendo el compuesto del titulo (45 mg, 12%).

"H-RMN (CDCl:, 300 MHz): & 8,80 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,57
{dd, 1H), 7.28 (m, 1H), 7,18 (s, 1H}, 7,02 (d, 1H), 6,42 (dd, 1H}, 6,29 (dd, 1H), 5,77 (dd, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,32 (m,
2H), 4,25 (s, 2H}, 3,87 {m, 2H), 3,50 (s, 3Hj}.

Ejemplo 219: Preparacion de (18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi}-
quinazolin-6-ilcarbamoil}-etily-acriiamida

Se disolvieron 500 mg de (28)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-
quinazolin-6-il}-propionamida como material de partida en 12 ml de THF y 4 ml de agua, y se hizo reaccionar con
0,08 mi de cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras afiadir 213 mg de bicarbonate de
sodio. Se extrajo la disolucion reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanocl tras afadir agua, se lavd
con agua y solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filird y se destilé a presion reducida,
y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto del titulo (180 mg, 33%}).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 9,12 (s, 1H), 8,83 (s, TH), 8,58 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,90 (s, TH), 7,75 (m, 2H), 7,64 (d,
1H), 7.45 (dd, 1H), 7.24 (m, TH), 7,13 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,72 (m, TH),
5,23 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,71 (m, 4H), 2,56 (t, 2H), 2,47 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,50 (d, 3H).

Ejemplo 220: Preparacién de (15)-N-(1-{4-[3-cioro-4-(piridin-2-itmetoxi}-fenilaminol-7-(3-metoxipropoxi)-quinazolin-6-
ilcarbamoil}-etil)-acrilamida

Se disolvieron 400 mg de (28)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-7-(3-metoxipropoxi}-quinazolin-
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6-il}-propionamida como material de partida en 10 ml de THF y 3 m! de agua, y se hizo reaccionar con 0,07 ml de
cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras afiadir 188 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo
la disolucidn reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropancl tras afadir agua, se lavé con agua y solucion
salina saturada, se secd scbre sulfatc de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presion reducida, y se sometid el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanc! = 15:1) obteniendo el compuesto
del titulo (110 mg, 25%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 8,12 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,58 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,64 {m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,26
(m, 1H), 717 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,20 {m, 1H), 5,75 (m, 1H}), 5,26 (s, 2H), 4,82 (m, 1H),
4,22 (t, 2H), 3,63 (1, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,52 (d, 3H); [M+H]+: 591.3.

Ejempio 221: Preparacion de (25)-2-acrilollaming-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)}-fenilamino]- 7-metoxi-quinazolin-
6-il}-4-metilsulfanil-butiramida

Se disolvieron 297 mg de (2S)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamine]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-4-
metilsulfanil-butiramida como material de partida en 9 mi de THF y 3 ml de agua, y se hiza reaccionar con 0,05 mi de
cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras afiadir 139 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo
la disolucién reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afadir agua, se lavd con agua y solucion
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se destild a presion reducida, y se sometid el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto
del titulo (81 mg, 25%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 8,90 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,24
(m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,84 (d, H), 6,38 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,95 (m, 1H),
3,96 (s, 3H), 2,66 (M, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,14 (s, 3H); [M+H]+: 593,2.

Ejemplo 222: Preparacion de (2S)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-{3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-
quinazgolin-6-il}-4-metilsulfanil-butiramida

Se disolvieron 300 mg de (23)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi}quinazolin-6-
il}-4-metilsulfanil-butiramida como material de partida en 9 ml de THF y 3 ml de agua, y se hizo reaccionar con
0,05 ml de cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras afiadir 130 mg de bicarbonato de
sodio. Se extrajo la disolucién reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afadir agua, se lavd
con agua y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destilé a presién reducida,
y se sometié el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1)
obteniendo el compuesto det titulo (80 mg, 25%).

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): § 8,79 (s, 1H), 8,56 (m, 2H), 7,88 (d, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,28
(m., 1H), 7,19 (s, 1H), 7,02 {d, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 5,76 {dd, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,32 (m, 2H),
3,88 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,65 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,14 (s, 3H); [M+H]+: 637.3.

Ejemplo 223: Preparacion de (25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-guinazolin-
B-il}-4-metanosulfinil-butiramida

Se disolvieron 81 mg de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino])-7-metoxi-quinazolin-6-il}-4-
metilsulfanil-butiramida como material de partida en 3 ml de THF y 1 ml de agua, y se hizo reaccionar con 0,05 mi de
cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1 hora tras afiadir 37 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo la
disolucién reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lavd con agua y solucién
salina saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presidn reducida, y se sometié el
residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto
del titulo (62 mg, 70%).

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8,73 (s, 1H), 8,56 {m, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,28
{m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,01 {d, 1H), 6,35 (m, 2H), 5,78 (dd, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,87 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,96 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 2,48 (m, 2H); [M+H]+: 609,3.

Eijemplo 224: Preparacién de (2S5)-2-acritoilamino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-il}-3-
metil-butiramida

Se disolvieron 474 mg de (2S)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-metil-
butiramida como material de partida en 10 ml de THF, y se enfrid hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disclucién con
0.11 ml de acido acrilico, 0,16 ml de piridina y 380 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a
0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se extrajo la disolucién reaccionada con cloroformo
tras afiadir bicarbonato de sodio saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destild a presion
reducida, y se agito el residuo resultante en acetato de etifo y se filtrd a presion reducida obteniendo el compuesto
del titulo (178 mg, 34%}).

"H-RMN (DMSO-de, 300 MHz): & 10,42 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,30 (d, 1H),
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7,90 (d, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,09
(dd, 1H), 5,58 (dd. TH), 5,23 (s, 2H). 4,38 (1, 1H), 2,05 (M, 1H), 0,91 (m, BH).

Ejemplo 225: Preparacion de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino}-quinazolin-6-il}-amida del acide (25)-2-
acriloilamino-4-metil-pentanoico

Se disolvieron 480 mg de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-amida det &cido {25)-2-amino-4-
metil-pentanoico en 10 mt de THF, se enfrid hasta 0°C y se hizo reaccionar la disolucion resultante con 0,1 ml de
acido acrilico, 0,16 ml de piridina y 376 mg de clorhidrate de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C
durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se traté la disolucién resultante con bicarbonato de sodio
saturado, se extrajo con cloroformo, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se destilo a presioén reducida.
Se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna {eluyente - acetato de etilo:metancl = 30:1) obteniendo
el compuesto del titulo de férmula (162 mg, 31%).

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,43 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,39 {d, 1H),
7,92 (d, 1H), 7,82 {td, 2H), 7,70 (d. 1H), 7,80 (dd, 1H), 7.52 {d, 1H), 7,30 {m, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,30 (dd, 1H), 6,08
{dd, 1H), 5,57 (dd, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,57 (m, 1H), 1,50 {m, 3H), 0,87 (m, BH.

Se formularon los compuestos de la invencion preparados en los ejemplos tal como sigue:

Ejemplo de preparacitn 1

Se prepararen comprimidos para administracion oral que comprendian cada uno de los compuestos de férmula (1)
obtenidos en os ejemplos 1 a 225 como principio activo basandose en las recetas de la tabla 1.

Tabla 1

Compenente Cantidad por formulacién
Compuesto activo 100 mg
Almidon de malz 80 mg
Lactosa 80 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Ejemplo de preparacion 2

Se prepararon cipsulas de gelatina para administracién oral que comprendian cada uno de los compuestos de
férmula (1) obtenidos en los ejemplos 1 a 225 como principio activo basandose en las recetas de la tabla 2.

Tabla 2
Componente Cantidad por formulacién
Compuesto activo 100 mg
Almidén de maiz 40 myg
Lactosa 80 mg
Celulosa cristalina 80 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Ejemplo de preparacién 3

Se prepararon formulaciones para inyeccion que comprendian cada uno de los compuestos de férmula {I) obtenidos
en los ejemplos 1 a 225 como principio activo basandose en las recetas de la tabla 3, en las que en el caso de que

se usara una sal del compuesto de férmula (1), no se manipularen los valores de pH.

Tabla 3

Componente Cantidad por formulacidn
Compuesto activo 20 mg
Disolucién de glucosa al 5% 10mi

HCI (1 N)

hasta ajustar a pH 4

Ejemplo de preparacion 4

Se prepararon formulaciones para inyeccion que comprendian cada uno de los compuestos de formula (1) obtenidos

en los ejemplos 1 a 225 como principio activo basandose en las recetas de la tabla 4.

Tabla 4

Componente

Cantidad por formulacion
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Compuesto activo 20 mg
Polietilenglicol 400 2ml
Agua esteril 8 m

Ejemplo de prueba 1: Inhibicién de fa enzima EGFR

Se afiadieron 10 pl de EGFR {(cinasa EGFR tipo 1) a cada pocillo de una microplaca de 96 pocillos. Como inhibidor
de EGFR, se afadieron a cada pocille 10 pl de cada una de las disoluciones diluidas en serie de los compuestos
obtenidos en los ejemplos 1 a 225, Iressa {Astrazeneca) o Tarceba {Roche), y se incub6 la placa a temperatura
ambiente durante 10 min. Se afadieron sucesivamente a los mismos 10 ul de poli{Glu,Tyr) 4:1 y 10 pul de ATP para
iniciar la reaccion de la cinasa, y se incubé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadieron 10 pl de EDTA 100 mM a cada pocillo y se agitd durante 5 min. para terminar la reaccion de la cinasa. Se
afiadieron a fa disolucion reaccionada 10 pl de 10 X anticuerpo anti-fosfotirosina {Pan Vera), 10 put de 10 X trazador
verde de PTK {proteina tirosina cinasa) (Pan Vera) y 30 ul de tampdn diluido de FP {polarizacién de fluorescencia), y
se incubd en la oscuridad a temperatura ambiente durante 30 min. Se determinaron los valores de FP de cada
pocillo usando el medidor de fluorescencia VICTORINE (Perkin Elmer) a 488 nm, y se determind la Clso, la
concentracion a la que se observaba una inhibicidn del 50%, siendo el valor maximo el valor de luz polarizada
medido para el pocillo no tratade con inhibidor de EGFR y correspondiendo el valor minime a una inhibicion del
100%. Se llevaron a cabo el célculo y ef analisis de la Clss usando Microsoft Excel, y se mostraron los resultados en
la tabla 5.

Ejemplo de prueba 2: Prueba de inhibicion def crecimiento de células cancerosas

Se usaron una linea celular de cancer de piel, A431 {ATCC: CRL-1555), una linea celular de céncer de piel, SK-Br3
(ATCC: HTB-30) y una linea celular de céncer rectal y de colon, SW-620 (ATCC: CCL-227) para someter a prueba
los grados de inhibicion del crecimiento de células cancerosas usando un medio de cultivo, DEME (medio de Eagle
modificado por Dulbecco) que incluia 4,5 g/f de glucosa y 1,5 g/ de bicarbonato de sedio y complementado con FBS
{(suero bovino fetal) al 10%.

Se descongeld rapidamente cada una de las lineas de células cancerosas almacenadas en un tanque de nitrégeno
liguido a 37°C, y se centrifugaron para eliminar el medio. Se mezcld el sedimento celular resultante con un medio de
cultivo, se incubd en un frasco de cultive a 37°C bajo un 5% de CO, durante de 2 a 3 dias y se elimind el medio. Se
lavaron las células restantes con DPBS (solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco) y se separaron del
matraz usando tripsina-EDTA, y se diluyeron las células separadas con un medio de cultivo hasta una concentracion
de 100.000 células A431/ml o en el case de SK-Br3, 200.000 células/ml. Se afiadieron 100 pul de la disolucion celular
diluida a cada pocillo de una placa de 96 pocillos, que se incubd a 37°C bajo un 5% de CO; durante 1 dia.

Se disolvié cada uno de los compuestos obtenidos en los ejemplos 1 a 225 asi como los inhibidores de EGFR
convencionales, lressa y Tarceva, en DMSO al 99,5% hasta una concentracion de 25 mM. En el caso de que el
compuesto de prueba no fuera soluble en DMSO, se afiadié al mismo una pequefia cantidad de HCl al 1% y se tratod
en un bafic de agua a 40°C durante 30 min. hasta que se logrd la disolucion completa. Se diluyd la disolucion de
prueba con un medio de cultivo hasta una concentracion final de 100 uM, luego se diluyd 10 veces en serie hasta
10 (la concentracion final de DMSO era inferior al 1%).

Se elimind el medio de cada pocilio de la microplaca de 96 pocillos, se afiadieron a cada pocillo que contenia células
cultivadas 100 pl de una disolucion de compuesto de prueba diluida y se incubé la microplaca a 37°C bajo un 5% de
CO; durante 72 horas. Tras eliminar el medio de la placa, se afiadieron a cada pocillo 50 pl de acido tricloroacético
al 10%, y se mantuvo |a placa a 37°C durante 1 hora para fijar las células al fondo de la placa. Se elimino el acido
tricloroacético al 10% de cada pocillo, se secd la placa, se afadieron a la misma 100 pl de una disolucion de
colorante SRB (sulferrodamina-B) y se hizo reaccionar durante 10 min. Se prepard la disolucion de colorante SRB
disolviende SRB en dcido acético al 1% hasta una concentracion del 0,4%. Tras eliminar la disolucién de colorante,
se lavd la pfaca con agua y se seco. Cuando la disolucion de colorante no se eliminaba mediante agua, se usé acido
acgtico al 1%. Se afiadieron a cada pocillo 150 ul de base trisma 10 mM, y se determind la absorbancia a 570 nm
con un lector de microplacas. Se evalud la Clso, la concentracién a la que se produce una inhibicion del 50%,
considerando la diferencia entre la concentracion final de las células y la concentracion inicial de las céfulas en un
pocillo no tratado con el compuesto de prueba como el 100%. Se llevé a cabo el calculo de Clsp usando Microsoft
Excel, y se muestran los resultados en la tabla 5.

Tabla 5
: Clso (uM)

Ejemplo EGFR A431 SK-Br-3 SW-620
15 ) 0,408 0.359 :
2.4 : 0.206 0,245 >10

4 - 0.179 0,010 >10
53 ; 0,315 0,106 >10
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7-2 - 0,740 0,261 -
8 - 0,308 0,190 -
9 - 0,060 0,007 >10
11 - 0,252 0,113 -
17 - 0,713 0,182 -
18 - 0,157 0,29 >10
19 - 0,335 0,427 -
20-2 0.030 0,948 0.151 -
21 - 0,455 0,016 >10
22 0,003 0,058 0,003 >10
23 - 0,316 0,359 -
24 - 0,232 0,105 =10
25 - 0,138 0,133 =10
26 - 0,801 0,872 -
27 - 0,085 0,010 >10
28 - 0,197 0,065 =10
29 - 0,310 0,054 >10
30 - 0,119 0,038 >10
32 - 0,312 0,163 -
33 - 0,348 0,131 -
34 - 0,896 0,141 -
37 - 0,137 0,160 -
39-2 - 0,482 0,045 >10
40 - 0,327 0,084 =10
41 - 0,936 0,172 -
42-2 - 0,340 0,102 >10
43 - 0,380 0,115 -
44 - 0,043 0,006 >10
48 - 0,828 0.131 -
50-2 - 0,845 0,099 -
53-2 - 0,124 0,258 -
54 - 0,321 0,046 >10
56 - 0,613 0,051 -
57 - 0,625 0,043 -
61 - 0,168 0,098 >10
64 - 0,698 0,212 -
77 - 0,208 0,086 >10
79 - 0,085 0,003 =10
85-2 - 0,012 0,003 >10
87-2 - 0,095 0,035 >10
88 - 0,732 0,062 -
89 - 0,173 0.019 =10
80 - 0,423 0,628 -
91 - 0,603 0,445 -
92 - 0,293 0,080 -
93 - 0,324 0,033 >10
94 - 0.245 0,070 -
95 - 0,894 0,331 -
98 - 0,079 0,184 -
101 - 0,786 0,021 >10
102 - 0,345 0,080 >10
103 - 0,227 0,042 >10
104 - 0,254 0,022 >10
106 - 0,359 0,048 -
107 - 0,641 0,051 -
114 - 0,136 0,216 -
115-2 - 0.117 0,038 >10
117 - 0,336 0,040 >10
118 - 0,735 0,161 -
119 - 0,161 0,069 -
121 - 0,618 0,069 -
122 - 0,617 0,085 -
123 - 0,240 0,036 >10
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124 - 0,584 0,107
125 - 0,272 0,083
126 - 0,099 0.091
128 - 0,489 0,585
129-2 - 0,490 0,345
131 0,004 0,037 0,003
132-2 - 0,880 0,662
133 - 7,261 1,110
134 - 0,193 0,004
136 - 0,123 0,082
136 - 0,828 1,713
137 - 0,100 0,044
138 - 0,102 0,054
1395 0,005 0,069 0,047
140 - 0,102 0,102
141-4 - 1,327 0,804
142-2 0,002 0,019 0,004
143 0,001 0.010 0,002
144 - 0,073 0,008
145 0,004 0,032 0,025
146 0,004 0,032 0,040
147 0,002 0,021 0.019
148 - 0,034 0,004
149 - 0,054 0,002
150 - 0,036 0,008
161 - 0,105 0,003
1562 - 0,166 0,004
163 - 0,354 0,029
154 - 0.086 0,005
155 - 0,350 0,012
156 - 0,513 0,019
157 - 5,692 0,123
158 - 0,583 0,048
159 - 0,482 0,223
160 - 6,934 0,437
161 - 0,680 0,019
162 - 0,286 0,028
163 - 1,400 0,060
164 - 0,105 0,012
165 - 0,215 0,005
166 0,003 0,027 0,003
167 0,002 0.017 0,004
168 - 0,068 0.006
169 - 0,079 0,024
170 - 0,199 0,002
171 - 0,306 0,031
172 - 10 4,519
173 - 0,582 0,029
174 - 0,956 0,035
175 - 0,048 0,026
176 - 0,517 0.034
177 - 0,078 0,009
178 0,004 0,050 0,003
179 - 0,121 0,017
180 - 0,438 0,063
181 - 0,218 0,013
182 - 0,128 0,008
183 0.002 0,013 0,003
184 - 1,425 0,114
185 - 0,022 0,003
186 - 0,026 0,008
187 - 0,022 0.003
188 - 0,024 0,008
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189 0,001 0,009 0,002 -
190 0,002 0,013 0,006 -
191 - 0.056 0,003 -
192 - 0,036 0.006 -
193 - 0.075 0,022 -
194 - 0,083 0,056 -
195 - 0,119 0,044 -
196 - 0,088 0,025 -
197 - 0,259 0,196 -
198 - 0,047 0,024 -
199 - 0,145 0,096 -
200 - 0,332 0,008 -
201 - 0,148 0,025 -
202 - 0,105 0,006 -
203 - 0,269 0,034 -
204 - 0,085 0,030 -
205 0,002 0,017 0,019 -
206 - 0,017 0,010 -
208 0,002 0.011 0,003 -
209 - 0,044 0.003 -
211 0,002 0.016 0,008 -
212 - 0,088 0,009 -
213 - 0,034 0,004 -
214 - 0,022 0,006 -
215 - 0,059 0.011 -
216 0,002 0,013 0,008 -
217 0,002 0,014 0,003 -
218 0,002 0,016 0,004 -
219 0,002 0,017 0,007 -
220 - 0,022 0,021 -
221 - 0,028 0,023 -
222 - 0,025 0,009 -
223 - 0,054 0,032 -
224 - 0,049 0,012 -
225 - 0,042 0,021 -
ressa 1,147 0,028 0,206 >10
Tarceva >1.7 0,059 0,891 >10

Tal como se muestra en la tabla 5, cada uno de los compuestos de la invencidn mostraba una actividad
anticancerigena excelente inhibiendo eficazmente la cinasa EGFR, deteniendc el crecimiento de A431 que
sobreexpresaba EGFR y SK-Br3 que sobreexpresaba Erb-B2 a una baja concentracion de farmaco, mientras que los
compuestos de fa invencion no inhibian el crecimiento de SW-620 que no estaba sobreexpresando EGFR y Erb-B2.

Por tanto, los compuestos de formula (I} de la presente invencién pueden inhibir selectivamente el crecimiento de
células cancerosas especificas inducide per facter de crecimiento epitelial con efectos secundarios reducidos.

Aunque 1a invencion se ha descrito con respecto a las realizaciones especificas anteriores, debe reconocerse que
pueden hacerse diversas modificaciones y cambios y encontrarse también dentro del alcance de |a invencion tal

como se define mediante las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

Derivado de quinazolina de formula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R
9
o o HN,&H);—%
R"JLI:l /(Y}GTN | N
R2 O, N

)

en la que,
R'es alguenilo Czs o alguinilo C2.¢ que esta opcionalmente sustituido con X;
R® es hidrageno o alquilo C1.¢; R® es alquilo C1.5 0 dialquilamino Cq¢-alquilo C1.¢;

Y es -(CR''R'Y-, siendo R"" y R"? cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, hldroxﬁo alcomlo C4.
&, alquiltio G, alquﬂsulfmlo C1.s, alquilsulfonilo C1.¢, alcanoilo C1.e, alcoxicarbonilo Cq.g 0 R" o R" puede
fusionarse con R? para formar un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitrégenc
al que estan unidos;

R es hidrogeno, fluor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo,
ciclopropilmetoxilo, ciclopentiloxilo, 2.2, 2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N, N-dimetilamino o
morfolinopropoxilo o;

R® es fenilo, 1-fen:i etilo, 3-etinil-fenilo, 1-penta o 2,4-dienil-1H-indazol-5-ilo opcionaimente sustituido con
R siendo R'® cada uno independientemente halogeno alqunlo Cis ¢ fenilo, bencilo, benciloxilo,
ferilcarbamoilo, opcionalmente sustituido con R'®, en el que R es nitro, alquile C1.¢ 0 alcoxilo Ci.g;

n es un namero entero en el intervalo de 1 a 4;
p es 0, en el que R” no es nada y R esta directamente unido a -NH; y

X es halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo Cys, alcoxilo Cqs, dialquilamino Cqs, alguilsulfinilo C,
alquilsulfonilo C1, alquiloxicarbonilo Cq.¢ o fenilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es vinito, ciclopentenilo, 2-fenilvinilo, 2-metitvinilo, 2,2-
dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinilo, 2-metiletinilo, 2-(bromometilviniio, 2-(dimetilaminometilvinilo, 2-
{morfolinometiljvinilo o 2-(4-metilpiperazinilmetii)vinilo;

R? es hidrégeno, metilo o etilo, R® es metilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;

R* es hidrégeno, flior, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo,
ciclopropilmetoxilo, ciclopentiloxilo, 2,2 2-tfrifluoroetoxifo, 2-fluoreetoxilo, N,N-dimetilamino,
morfolinopropoxilo o 1-metilpiperidin-4-iimetoxilo;

R® es 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilo, 3-metil-
4-(B-metil-piridin-3-iloxi)-fenilo, 4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenilo, N-fenil-
benzamid-4-ilo, 3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(6-metil-
piridin-2-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilo, 1-piridin-2-
imetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3-fluoro-bencil)- 1H-indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dienil-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-4-(2-
fluoroetoxi)-fenilo, 2-metil-1H-indol-5-ilo o 1-bencil-1H-indazol-5-ilo:

Y es -(CR'"R')-, siendo R" y R'" cada uno independientemente hidrageno, halégeno, hidroxilo,
carboxiaiquilo Ci.a, alcoxtlo Cm, alquiltio Ci, alqunsulfmlo Cis, alquilsulfonilo Cis, alcanocilo Cis,
alcoxicarbonilo C1s; 0 R'' 0 R™ puede fusionarse con R? para formar un anillo no aromatico de 4 a 8
miembros junto con el carbono y el nitrogeno al que estan unidos;

n es un ndmero entero en el intervalo de 1a 4y
pes 0, en el que R® no es nada y R® esta directamente unido a —NH.

Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilaminoj-quinazolin-6-ilcarbameii}-metil)-acritamida;

(25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-metanosulfanil-
butiramida;

{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-if}-amida del Acido 1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;
N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino}-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-acrilamida;

{2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)}-amida  del  acido  3-fenii-
propionilico;

{2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenitamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del 4acido hexa-2 4-
dienonilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenitamino}-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido ciclopent-1-en-
carboxilico:

N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamine]-guinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-3-fenil-acrilamida;
(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-iicarbamoil}-etit}-amida del acido but-2-inoilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-iicarbamoil}-etil}-amida  del  acido  but-2-
enonilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-g-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido 3-metil-but-2-
enonilico;

N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-quinaz olin-6-ilcarbamoil}-etil)-2-metil-acrilamida;
N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-acrilamida;
N-(2-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-itcarbamoil}-etil}-acrilamida;
N-{2-[4- (3-cloro-4-flucro-fenilamino) -quinazolin-6-ilcarbamoil)-etil}-acrilamida;

{2-{4-[3-cloro-4-(3-flucro-benciloxi)-fenilamino]-guinazoiin-6-ilcarbamoil)}-etil)-amida del acido 4-bromo-but-2-
enonilico;

{2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-guinazolin-6-ilcarbamcil}-etil}-amida del acido 4-dimetilamine-
but-2-enonilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido 4-morfolin-4-ii-
but-2-encnilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenifamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-amida  del acido  4-(4-metil-
piperazin-1-il)-but-2-encnilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fentlaminc]-quinazolin-8-ilcarbamoil}-etil)-amida del acido 4-[(2-hidroxil-
etil}-metil-aminol-but-2-enonilico;

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino)-quinazolin-6-flcarbamoil}-etil)-amida  del  4cido  4-(2-
metanosulfonil-etilamino)-but-2-enonilico;

N-{2-[4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)-quinazolin-6-ifcarbameil]-etil}-acrilamida;
N-{2-[4-(1-fenil-etilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilj-etil}-acrilamida;

N-[2-{4-{4-[2-(6, 7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1H-isoguinolin-2-it}-etil]-fenitamino}-quinazolin-6-ilcarbamoil-etil)-
acrilamida;

N-{2-{4-(1-bencil-1H-imidazol-5-ilaminc}-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil)-acrilamida;
4-[6-(3-acriloilamino-propionilamino)-guinazolin-4-ilaminoj-N-fenil-benzamida;
N-{2-[4-(bifenil-4-ilamino)-quinazolin-B-ilcarbamcil]-etil)-acrilamida;

N-{2-[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-7-(3-morfolin-4-il- propoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil] -etif} -
acrilamida;

4-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinaz olin-6-il}-butiramida;
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4-acriloilamino-N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazofin-6-i]-butiramida;
4-acrifoilaming-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-butiramida;
N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-lmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;
N-{2-{4-[3-cloro-4-(piridin-3-iimetoxi)-fenilamincl-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;
N-[2-({4-[3-cloro-4- (3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-metil-carbamoil)-etil]-acrilamida;
N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-etil-carbamoil)-etil]-acrilamida;

N-{2-[{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciioxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-etil}-
acrilamida;

N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-itcarbamoil}-etil)-N-metil-acrilamida;
N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-N-metil-acrilamida;
N-(2-{4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminc]-guinazolin-6-il}-amida  de!  &cido  (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-(1-oxo-butin-2-
il)-pirrotidin-2-carboxilico

{4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-itmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida de! acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

éster (3R ,538)-1-acriloil-5-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino] -quinazolin-6-ilcarbamoil}-pirrolidin-3-
ilico del acido acético;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il}-amida del &cido (28,4R)-1-acriloil-4-hidroxil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S,4R)-1-acriloil-4-etilsulfanil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-amida del 4cido (28,4R)-1-acriloil-4-dimetilamino-
pirrelidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-{piridin-3-ilmetoxi)-fenifaminol-quinazolin-6-il}-amida  del acido  (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-4-itmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida  del &cido  (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

2-(1-acriloit-pirrolidin-2-i)-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-acetamida;
{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-quinazoiin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-carboxilico;
{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-8-il}-amida del acido 1-acriloil-piperidin-4-carboxilico;

{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

[4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-quinazolin-6-il}-amida del cido (25,4R)-1-acriloil-4-etanosulfonil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del 4cido (28,4R)-1-acriloil-4-metoxi-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-piperidin-3-carboxilico:

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-azetidin-3-carboxilico;
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{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-piperidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fe nilamino]-7-fluoro-guinazotin-6-il}-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-it}-amida del acido (28)-1-acritoil-pirrolidin-
2-carboxilico;

N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil}-acrilamida;

{7-metoxi-4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-if}-amida del &cido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilicg;

2-(1-acriloil-pirrolidin-2-il)-N-{4-[3-cloro-4- (piridin-2-ifmetoxi)-fe nilamino - 7-metoxi-quinazolin-6-il}-acetamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etilsuifanil-quinazolin-6-il}-amida  del &cido (25)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolin-6-il}-amida  de! acido  (2S)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenifamino]-7-ciclopentiloxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S)-1-(4-dimetilamino-
buten-2-oil)-pirrolidin-2-carboxilico;

{7-cloro-4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i}-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxiiico;

{7-fluora-4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-il}-amida def acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico;

N-(2-{7-fluoro-4-[3-metil-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoif}-etil)-acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida  del acido (2S)-1-acriloil-2,5-
dihidro-1H-pirrol-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida  del  &cido  (4R)-3-acriloil-
tiazolidin-4-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-azetidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-azetidin-2-
carboxilico;

[4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-quinazolin-6-il]-amida del acido (28)-1-
acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimetilamino-quinazolin-6-il}-amida del 4cido (2S)-1-acrilofl-
pirrolidin-2-carboxilico;

[7-metoxi-4-(1-piridin-2-ilmetil- 1H-indazol-5-ifamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico;

{4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

[4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-7-(2-fluoro-etoxi)-quinazolin-6-il]-amida del acido (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[1-(3-flucro-bencil)-1H-indazol-5-ilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida  del  acidoe  (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxiico;

{1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;
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{15)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

{15)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}etil)-N-metil-
acrilamida;

N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi}-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;

[7-metoxi-4-(1-penta-2 4-dienil- 1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-i]-amida  del  4cido  (2S)-1-acriloil-
pirrofidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-il}-amida  del Acido 1-acriloil-azetidin-2-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-piperidin-2-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida  del &cido 1-acriloil-piperidin-4-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminc]-7-metoxi-guinazolin-6-il}-amida del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-
carboxilico;

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-7-etoxi-quinazolin-6-il}-amida del &cido 1-acriloil-azetidin-2-
carboxilico:

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i}-amida del &cido 1-acriloil-azetidin-3-
carboxilico;

N-((15)-1-{4-[3-clero-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamaoil}-etil)-N-etil-
acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(2-flucro-etoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-
carboxilico;

{4-[3~-cloro-4-(piridin-3-iimetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-amida del Acido (28)-1-acrileil-pirrolidin-
2-carboxilico;

(28)-2-acrilcilamine-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaming]-7-metexi-quinazolin-6-i-butiramida:
N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-imetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-2-fluoro-etil)-acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenitamino]-7-( 1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-quinazolin-6-il}-amida del &cido
(25)-1-acriloif-pirrolidin-2-carboxilico;

{1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamine]-7-(2- metoxi-etoxi)-guinaz olin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida;

{4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propeoxi)-quinazolin-6-il}-amida de! Acido (25)-
1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;

N-({4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi})- fenilamine]-7-metoxi-guinaz olin-6-ilcarbamoil}-metil)-acrilamida
N-{{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-7-metoxi-guinazelin-6-ilcarbamoil}-metil)-acrilamida;
(38)-3-acrilcilamino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)-fenilaming]-7-metoxi-quinazolin-6-il}-butiramida;

[4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-il]-amida del acido (2S)-1-acrilgil-
pirrolidin-2-carboxiliceo;

{15)-N-{1-[4-[3-cloro-4-{3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]- 7-(2-metoxietoxi}-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-
acrilamida;

[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]- 7-(2-metoxietoxi)-guinazolin-6-ill-amida del Acide (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;

{15)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenitamino]-7-metoxi-quinazelin--ilcarbamaoil}-etil)-acrilamida;
N-{[4-[3-cloro-4-(3-flucro-bencifexi)-fenilamino)-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-8-ilcarbamoil]-metil}-acrilamida:
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N-{{4-[3-cloro-4-{piridin-2-ilmeloxi)-fenilamino]-7-{2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil]-acritamida;

{15)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazotin-6-ilcarbamoil}-
etil-acrilamida;

{18)-N-(1-{4-[3-cloro-4-({piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina]-7-(3-metoxipropoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-
acrilamida;

(25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]- 7-metoxi-quinazolin-6-il}-4-metilsulfanil-
butiramida;

(28)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cioro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaming]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-il}-4-
metilsulfanil-butiramida;

(28)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metaxi-quinazaiin-&-il}-4-metilsulfinil-
butiramida;

(28)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cforo-4- (piridin-2-ilmetoxi}-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-metil-butiramida; y

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaming]-quinazolin-6-i}-amida  del acido (28)-2-acriloilamino-4-metil-
pentanoico.

Procedimiento para preparar el derivado de quinazolina segun la reivindicacion 1, que comprende la etapa
de someter un compuesto de formula (1V} a una reaccién de condensacion con un compuesto de férmula
(V)

ﬂs
R? HN"&H’?RS
i
KN Y
R* N’)

(IiV)

V)

en las que,
R, R? R% R*, R® R% Y, ny ptienen los mismos significados definidos en ia reivindicacion 1.
Procedimiento para preparar e! derivado de quinazolina segln la reivindicacién 1, que comprende la etapa

de someter un compuesto de férmula (11} a una reaccién de condensacion con un compuesto de formula
(1X):
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(15

en las que,

R', R?, R®, R*, R®, R®, Y, n y p tienen los mismos significados definidos en la reivindicacion 1y G’ es
halégeno, hidroxilo o alcanoiloxilo C1s.

5 B, Procedimiento segun la reivindicacién 4 6 5, en el que la reaccion de condensacion se lieva a cabo en
presencia de un reactivo de condensacion seleccionado del grupo que consiste en 1-(3-dimetilaminopropi)-
3-etilcarbodiimida, N, N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alguilo Cis, carbonildimidazol y
tetrafluorcborato de O-{1H-benzotriazol-1-il)-N,N ,N',N'-tetrametiluronio.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 4 o 5, en el que ia reaccion de condensacion se lleva a cabo en un
10 disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida,
THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo y una mezcla de los mismos a una temperatura que oscila entre -20°C v el

punto de ebullicidn del disolvente.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto de férmula (1) se prepara sometienda un

compuesto de férmula (IV) a una reaccion de condensacion con un compuesta de férmula (VINl) para

15 obtener un compuesto de formula (Ill), seguido por la eliminacidén del grupo protector de amina P del
compuesto de férmula (111):

Rb
R HN"éH)N‘
HN

=N

F\N,m., G
R

(V)

(Vi)

R*
U
At
R*
(ny
en las que,
20 R% R® R* R® R% Y, ny p tienen los mismos significados definidos en la reivindicacién 1, P es un grupo

protector de amina y G es halégeno, hidroxilo o alcanoiloxilo C1s.

9. Procedimiento segun la reivindicacién 4 u 8, en el que el compuesto de férmula (IV) se prepara haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XVII) con un compuesto de farmula (XX} para obtener un compuesto
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de férmula (XVI), seguido por ia reduccién del compuesto de formula (XVI):

|
O,N
>
4
R N xvan
?I
HgN’(CH);-R.
(XX)
R®
HN’(J:H}’—R.
ON N
R* Ngj
(X1}

en las que,
R*, R® R®y ptienen los mismos significados definidos en la reivindicacion 1.

Composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de células cancerosas que comprende el compuesto o
la sal definida en la reivindicaciéon 1 como principio activo.

Composicion segun la reivindicacion 10, que se administra en combinacioén con un agente anticancerigeno
seieccionado del grupo que consiste en inhibidores de la transduccion de seiiales celulares, inhibidores de
la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos, inhibidores de factores de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de reacciones bioldgicas,
agentes antihormonales y antiandrogeno.

Composicion segun ia reivindicacion 10, en la que las células cancerosas se inducen por factor de
crecimiento epilelial.
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