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DESCRIPCIoN 

 

 

 

 

Derivados de quinazolina para inhibir el crecimiento de celulas cancerosas y metodo para la preparacion de los 

mismos 

Campo de la invencion 

5 La presente invencion se refiere a un derivado de quinazolina novedoso y a una sal farmaceuticamente aceptable 

del mismo para inhibir el crecimiento de colulas cancerosas, a un meted° para la preparaciem del mismo y a una 

composicion farmaceutica que comprende el mismo como principio activo. 

Antecedentes de la invencion 

La mayoria de los farmaces tradicionales para tratar canceres, por ejemplo, taxanos tales coma paclitaxel y 

10 docetaxel; alcaloides de la vinca tales come vincristina, vinblastina y vinorelbina; antraciclinas tales como 

daunomicina y doxorubicina; camptotecinas tales coma topotecan, irinotecan; actinomicina; y etop6sido se basan en 

citotoxicidad selectiva, pero tal selectividad contra cOlulas cancerosas ha sido insafisfactoria al provocar muchos 

efectos secundarios. 

Para superar tal problems, recientes estudios se han centrado en dianas especificas a nivel molecular en la c,elula 

15 para maximizar el efecto terapeutico de un agente anticancerigeno sin provocar efectos secundarios adversos. 

En celulas, hay muchos sistemas de transduc,cion de sefiales, que estan vinculados funcionalmente entre si para 

controlar la proliferaciOn, el crecimiento, la metastasis y la apoptosis de celulas. Un fallo del sistema de control 

intracelular par influencias geneticas y ambientales puede provocar una destrucciem o amplificacien anOmala del 

sistema de transducciem de sefiales de modo que se produce la posibilidad de generaci6n de celulas tumorales. 

20 Las proteinas firosina cinasas desempehan papeles importantes en tal regulaciem celular, y se ha observado su 

mutacien o expresiem an6mala en celulas cancerosas. La proteina 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 coma tirosina cinasas transportando seriales celulares. La interaccion entre 

factores de crecimiento y sus receptores controla normalmente el crecimiento celular, pero una transducciOn de 

25 sehales anOmala provocada par la mutaciOn o sobreexpresiOn de cualquiera de los receptores puede inducir celulas 

tumorales o canceres. 

Las proteinas tirosina cinasas se han clasificado en muchas familias en cuanto a factores de crecimiento, y se han 

estudiado intensamente firosina cinasas receptoras de EGF (EGER) relacionadas con factores de crecimiento de 

celulas epiteliales (EGF). Una firosina cinasa EGFR esta compuesta par un receptor y una tirosina cinasa, y 

30 suministra sefiales extracelulares al necleo celular a traves de la membrana celular. Las tirosina cinasas EGFR se 

clasifican par 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 sehales de homodimero o heterodimero. Adernas, se 

observa a menudo sobreexpresiOn de mas de un miembro de los homodimeros mencionados anteriormente en 

calulas malignas. 

35 Par tanto, se ha considerado que la inhibicien de tirosina cinasas EGFR mutadas o sobreexpresadas es etil para 

tratar tumores, y se han desarrollado muchos farmacos para lo mismo, par ejemplo, Gefitinib, Erlotinib, Carnertinib, 

Lapafinib. 

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 alcoxialquilamino o alquilaminoalcoxilo, las 

40 publicaciones de patente internacional WO 97/030034 y WO 96/016960 dan a conocer cada una quinazolina 

sustituida can 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 posici6n 5 de la quinazolina (la 

nomenclatura de la quinazolina es segen una referencia [J.A. Joule, Chapman & Hall, Heterocyclic chemistry, 3a ed.,  

189]). 

45 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 a 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 

50 publicaciones de patente internacional WO 2001/098277, WO 2003/045939 y WO 2003/049740 dan a conocer cada 

una compuestos que tienen diversos sustituyentes de alquenilo o alquinilo en la posiciem 6 de la quinazolina. 

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-cianoquinolina, las publicaciones de patente internacional WO 98/002434, WO 98/002437, WO 99/035132, w0  
55 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 susbtuyentes 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 tambien derivados de 4-amino-6-amido-quinazolina estructuralmente diferentes en los documentos 

W097/30034 Al; WO 02/68396 Al; US 2002/082270 Al; EP-A1-0602851; W099/09016A1 y R. Albushat e t al. , 

5 European Journal of Medicinal Chemistry vol. 39, 2004 pegs. 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 metodos para tratar tumores que emplean farmacos especificos que 

interaccionan con tirosina cinasa EGFR en combinaci6n con radioterapia. 

Sin embargo, los derivados de quinazolina convencionales mencionados anteriormente fienen que tomarse en una 

10 dosis grande para los tratamientos previstos, lo que provoca efectos secundarios tales como diarrea y erupci6n 

cutanea. Por consiguiente, sigue habiendo una necesidad de desarrollar un farmaco eficaz que no provoque efectos 

secundarios adversos. 

Sumario de la invencion 

Por consiguiente, es un objeto de la presente invention proporcionar un derivado de quinazolina novedoso que 

15 inhibe selectivamente el crecimiento de celulas cancerosas provocado por factor de crecimiento epitelial sin ningen 

efecto secundario, y un metodo para la preparation del mismo. 

Es otro objeto de la presente invencien proporcionar una composicion farmacaufica para inhibir el crecimiento de 

calulas cancerosas que comprende el derivado de quinazolina como principle active. 

Segen un aspecto de la presente invention, se proporciona un derivado de quinazolina de fermula (I) o una sal 

20 farmaceuficamente aceptable del mismo: 

(I) 

en la que, 

R1 es alquenilo C2.6 o alquinilo C2-6 que esta opcionalmente sustituido con X; 

R2 es hidrogeno o alquilo C1-6; R3 es alquilo C1.6 o dialquilamino Cl_6-alquilo C1-6;  

25 Y es
 -(CR11R12)_, 

siendo R11 y R12 cada uno independientemente hidrdgeno, halegeno, hidroxilo, alcoxilo C1-6,  

alquiltio Cl_6, alquilsulfmilo C1-6, alquilsulfonilo C1-6, alcanoilo CiM, alcoxicarbonilo C1_6; o R11 o R12 puede fusionarse 

con R2 para formai- un anillo no aromatic° de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitrogen° al que estan unidos; 

R4 es hidrogeno, fiery, tiara, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo, ciclopropilmetoxilo, 

ciclopentiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamino o morfolinopropoxilo o; 

30 Fe es fenilo, 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, 1-penta o 2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilo opcionalmente sustituido con R15, siendo 

R15 cada uno independientemente halogen°, alquilo C1-6 o fenilo, bencilo, benciloxilo, fenilcarbamoilo, opcionalmente 

sustituido con R16, en el que R16 es nitro, alquilo C1R o alcoxilo C1-6; 

n es un (lamer° entero en el intervalo de 1 a 4; 

p es 0, en el que R5 no es nada y R6 esta directamente unido a —NH; y 

35 X es halegeno, nitro, ciano, trifluoromefilo, alquilo C1-6, alcoxilo C1-6, dialquilamino C1-6, alquilsulfinilo C1-6,  

alquilsulfonilo C1-6, alquiloxicarbonilo C1-6 o fenilo. 

Segen un aspecto adicional de la invencien, se proporciona el compuesto tal como se definid anteriormente, en el 

que R1 es vinilo, ciclopentenilo, 2-fenilvinilo, 2 metilvinilo, 2,2-dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinile, 2-metiletinilo, 2- 

(bromomefil)vinilo, 2-(dimetilaminometil)vinilo, 2-(morfolinometil)vinilo o 2-(4-metilpiperazinilmetil)vinilo;  

40 R2 es hidregeno, metilo o etilo, Fe es mefilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;  

3 

ES 2 427 445 T3

 



R4 es hidrOgeno, Nor cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo, ciclopropilmetoxilo, 

ciclopentiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimefilamino, morfolinopropoxilo o 1-metilpiperidin-4-  

ilmetoxilo; 

R6 es 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilo, 3-metil-4-(6-mefil-

5 piridin-3-iloxi)-fenilo,  4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-11)-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-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4- 

(piridin-4-ilmetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilo, 1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3-fluoro-bencil)-1H-

indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-4-(2-fluoroetoxi)-fenilo, 2-metil-1H-indo1-5-ilo o 1-bencil-1H-

indazol-5-ilo; 

10 Yes
 -(CR11R12)_, 

siendo R11 y RI2 cada uno independientemente hidr6geno, halogen°, hidroxilo, carboxialquilo C1.32  

alcoxilo Cte, alquiltio C1.6, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo Ci.6, alcanoilo C1.6, alcoxicarbonilo Cl_s; o R11 o RI` 

puede fusionarse con R2 para formar un anillo no aromatic° de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitrOgeno at 

que estan unidos; 

n es un nOmero entero en el intervalo de 1 a 4; y 

15 p es 0, en el que R6 no es nada y R6 esta directamente unido a -NH. 

Se da a conocer adernas en el presente documento un derivado de quinazolina de f6rmula (I) o una sal 

farmaceuticamente aceptable del mismo: 

R5 

I 

0 R3 NNACfnirrel 
1 

R1ANAY)  

ge O& *4 
N 

(1) 

en la que, 

20 131 es hidr6geno, alquilo C1.6, cicloalquilo C3-2, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, alcoxilo C1-6, alquilamino C1-6,  

dialquilamino C1_6, alquiltio C1.6, arilo o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con X; 

R2 y R3 son cada uno independientemente hidr6geno, hidroxilo, alquilo C1.6, cicloalquilo C3-2, hidroxialquilo C1.5, 

alcoxi C1.6-alquilo C1-6, aminoalquilo C1.6, alquilamino Cte o dialquilamino C1.6; 

Y es -(CR11 arilo o heteroarilo, siendo R11 y R12 cada uno independientemente hidr6geno, halogen°, hidroxilo, 

25 amino, nitro, ciano, tiol, acid° carboxilico, carbamoilo; alquilo C1-6, alquilamino C1-6, dialquilamino C1.6, alcoxilo C1-6,  

alquiltio C1.6, alquilsulfinilo C1.6, alquilsulfonilo C1_6, alquiloxisulfonilo C1_6, alquilaminosulfonilo C1.6, 

dialquilaminosulfonilo C1-6, alcanollo C1.6, alcoxicarbonilo C1.6, alquilcarbamoilo C14, dialquilcarbamoilo 

alquiltiocarbonilo C1.6, alcanoiloxilo C1.6, alquiloxicarboniloxilo C1-6, alquilaminocarboniloxilo C1-6, 

dialquilaminocarboniloxilo C1.6, alquiltiocarboniloxilo C1.5, alcanoilamino C1-6, alcoxicarbonilamino Ci.6, alquilo C1-6 o  
30 dialquilureido C1.6, alquilo C1-6, dialquilguanidino C1_6, arilo o heteroarilo que este opcionalmente susfituido con un 

sustituyente Z; o se condensan opcionalmente entre si para formar un anillo no aromatic° de 3 a 8 miembros, o R11 

o R12 puede fusionarse con R2 o R3 para formar junto con el carbono y el nitrOgeno al que estan unidos un anillo no 

aromafico de 4 a 8 miembros; 

R4 es hidr6geno, halOgeno, hidroxilo, amino, o alquilo C1.6, alcoxilo C1-6 o alquilamino C1-6 opcionalmente sustituido 

35 con R13, siendo R13 halogen°, ciano, trifluoromefilo, trifluorometoxilo, alcoxilo C1.6, alquilamino C1.6, dialquilamino 

C1.5, arilo o heteroarilo); 

R5 es hidrOgeno o alquilo C1-3;  

R6 es R14, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R15, siendo R14 y R15 cada uno independientemente  

hidrogeno, halogen°, trifluoromefilo, trifluorometoxilo, nitro, alquilo C1.6, alcoxilo C1_6, alquilamino C1.6, dialquilamino 

40 C1-6, o arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalcoxilo, heteroarilalcoxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, 

ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, arilcarbamoilo, heteroarilcarbamoilo,  

arilsulfonilo o heteroarilsulfonilo opcionalmente susfituido con R16, en el que R16 es halOgeno, nitro, alquilo C1-6,  

alcoxilo C1-6, alquilamino C14 o dialquilamino C1-5; 

n es un rifimero entero en el intervalo de 1 a 6; 
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p es 0 6 1; 

X y Z son cada uno independientemente hidrageno, halogen°, nitro, hidroxilo, amino, ciano, tiol, acid° carboxilico, 

carbamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-7, alquenilo C2-6, alquinilo Cze, alcoxilo Cts, 

alquilamino Cie, dialquilamino Cts, alquiltio C1-6, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo alquilsulfonilamino 

5 alquilcarbonilo alquiltiocarbonilo Cie, alquiloxicarbonilo C1-6, alquilcarbamoilo Co, dialquilcarbamoilo 

alcanoilo C1, alcanoiloxilo Cts, alcoxicarboniloxilo C1-6, alquilaminocarboniloxilo Cts, dialquilaminocarboniloxilo Cts, 

alquiltiocarboniloxilo C1, alcanoilamino Cie, alcoxicarbonilamino Cle, alquilureido Cie, dialquilureido C1-6,  

alquilguanidino C1e, dialquilguanidino Cle, alcoxisulfonilo Cie, alquilaminosulfonilo Cte, dialquilaminosulfonilo C1-6,  

alquilsulfamoilo C1, alquilaminosulfamollo Cle, dialquilaminosulfamoilo Cie, arilo o heteroarilo; en el que 

10 arilo es arilo monociclico a biciclico C5-12i 

heteroarilo es un grupo heteroaromatico o no aromafico de 5 a 13 miembros que contiene uno o mas de los 

elementos seleccionados del grupo que consiste en N, 0, S, SO y SO2; y 

el arilo y heteroarilo opcionalmente sustituido tienen cada uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que 

consiste en halogen°, hidroxilo, amino, nitro, ciano, alquilo C1, alcoxilo C1, alquilamino Cie y dialquilamino C1_6.  

15 Descripcion detallada de la invenciem 

En el derivado de quinazolina de formula (I), R1 es preferiblemente metilo, ciclopropilo, trifluorometilo, cianometilo, 

clorometilo, fenilo, metoxilo, fenoxilo, benciloxilo, metoximetilo, acetoximetilo, dimetilaminoetoximetilo,  

metoxietoximetilo, metiltiometilo, metanosulfinilmetilo, metanosulfonilmetilo, dimetilaminometilo, morfolinometilo, 4- 

metilpiperazinilmetilo, metanosulfoniletilaminometilo, metoxietilaminometilo, etoxicarbonilo, etilamino, furan-3-ilo, 

20 furan-2-il-mefilamino, benzamino, bencilamino, t-butoxilo, 3-metil-isoxazol-5-ilo, 5-metil-isoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-4- 

ilo, vinilo, penta-1,3-dienilo, ciclopentenilo, 2-fenilvinilo, 2-metilvinilo, 2,2-dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinilo, 2- 

metiletinilo, 2-(bromometil)vinilo, 2-(dimetilaminometil)vinilo, 2-(morfolinometil)vinilo, 2-(4-metilpiperazinilmetil)vinilo,  

2-((N-mefil-(2-hidroxietil)amino)metil)vinilo  o 2-(metanosulfoniletilaminometil)vinilo;  

R2 y R3 son preferiblemente cada uno independientemente hidrogeno, metilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;  

25 R4 es preferiblemente hidregeno, amino, hidroxilo, fh:Jor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, 

etilsulfanilo, ciclopropilmetoxilo, ciclopenfiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamino, 

morfolinopropoxilo o 4-metilpiperadinilmetoxilo;  

R5 es preferiblemente hidr6geno; 

R6 es preferiblemente 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-claro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilo, 

30 3-mefil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenila, 442-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-i1)-efilpenilo,  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-ilmetoxi)- 

fenilo, 3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilo, 1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3- 

fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-4-(2-fluoroetoxi)-fenilo, 

ilo o 1-bencil-1H-indazol-5-ilo;  

35 Y es preferiblemente -(CR11R12)_,
 
arilo o heteroarilo, siendo R11 y R12 cada uno independientemente hidregeno, 

amino, hidroxilo, halogen°, alquilo Cie, alquenilo alquil Cie-alquilo C1-6, hidroxilalquilo C1_3, dialquilamino C1-3-  

alquilo C1-3, alcoxi Ctralquilo C13, alquilsulfonil Ctralquilo C13, alquilsulfinil Ctralquilo C1-3; alquilsulfanil C1-3-  

alquilo C1-3, carboxialquilo &re, alcoxicarbonil C1-3, dialquilamino C1-3, alcoxilo Cte, alcanoiloxilo 

alquilcarbamollo C1-6, arilo, heteroarilo o alquilo Cle sustituido con arilo o heteroarilo, el arilo o heteroarilo es fenilo, 

40 naftilo, furano, tiofeno, imidazol, triazol, piridina, oxazol, isoxazol, tiazol, indol, quinolina, isoquinolina, quinazolina, 

aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, tiomorfolina o 4-piridona, o se condensan 

opcionalmente entre si para formar un anillo no aromatic° de 3 a 8 miembros, o R11 o R1  puede fusionarse con R2 

R3 para formar junto con el carbono y el nitrogen° al que estan unidos un anillo no aromatic° de 4 a 8 miembros; y 

preferiblemente n es un lit:veer° entero en el intervalo de 1 a 4. 

45 En la presente invencion, el termino "halo" se refiere a flbor, cloro, bromo o yodo, a menos que se indique lo 

contrario. 

En la presente invencion, el terrain° "alquilo" se refiere a un compuesto hidrocarbonado saturado monovalente que 

tiene un residuo lineal, circular o ramificado, "alquenilo" y "alquinilo" se refieren a dicho compuesto de alquilo que 

tiene dobles enlaces y triples enlaces carbono-carbono, respectivamente, cuando el alquilo este compuesto por 2 a 

50 mas atomos de carbono. 

En la presente invencien, el termino "alcoxilo" se refiere a un derivado de oxigeno de dicho alquilo, a menos que se 

indique lo contrario. 

En la presente invencian, el termino "arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatic° tal coma fenilo o naftilo, a menos 
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que se indique lo contrario. 

Ejemplos de compuestos de formula (I) mas preferidos segun la presente invencien son: 

1) ester t-butilico del acido ({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilymetilycarbamico;  

2) N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-2-metoxi-acetamida;  

5 3) N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-2-metanosulfonil-acetamida;  

4) N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-acrilamida; 

5) (2S)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-641-2-(2-metoxi-acethamino)-3-fenil-propionamida;  

6) ester t-butilico del acido (1S)-(14443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoill-3-  

metanosulfanil-propil)-carbamico; 

10 7) (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-64}-2-(2-metoxi-acefilamino)-4-metanosulfanil-

butiramida; 

8) (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilamino]-quinazolin-6-11}-2-(2-metanosulfonil-acetamino)-4-  

metanosulfanil-butiramida;  

9) (2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminokquinazolin-6-i11-4-metanosulfanil-butiramida;  

15 10) ester t-butilico del acid° (1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyciclopropil)-  

carbamico; 

11) (2S)-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-4-2-(2-metoxi-acetilamino)-2-fenil-acetamida;  

12) ester metilico del acido (4S)-4-t-butoxicarbonilamino-4-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

ilcarbamoilybutirico;  

20 13) ester metilico del acid° 4-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoill-4-(2-metoxi-

acetilamino)-butirico;  

14) acid° 4-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoill-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico;  

15) ester t-butilico del acid° 2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilypirrolidin-1-  

carboxilico; 

25 16) (4-(3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-111-amida del acido 1-(2-metoxi-acetil)-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

17) {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-(2-metanosulfonil-acetil)-pirrolidin-

2-carboxilico; 

18) (443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico; 

30 19) ester t-butilico del acid° (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-carbamico;  

20) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-01-3-(2-metoxi-acefilamino)-propionamida;  

21) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-01-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;  

22) N-(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-01)-acrilamida; 

23) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del acido 3-fenil-propionilico;  

35 24) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acid° hexa-2,4- 

dienonilico; 

25) (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° ciclopent-1-en-

carboxilico; 

26) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilbetil)-3-fenil-acrilamida;  

40 27) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° but-2-inollico; 

28) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-amida  del acid° but-2-enonilico; 
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29) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazan-6-ilcarbamoill-efil)-amida del acido 3-metil-but-2- 

enonilico; 

30) N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoEquinazolin-6-ilcarbamoill-01)-2-meth-acrilamida;  

31) N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoEquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-2-ciano-acetamida;  

5 32) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° 3-metil-isoxazol-5- 

carboxilico; 

33) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyeth)-amida  del acid° furan-3-carboxilico; 

34) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-amida  del acido 1H-pirazol-4- 

carboxilico; 

10 35) N-(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-benzamida;  

36) ester etilico del Acido N-(2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetilyoxalemico;  

37) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acid° 

ciclopropilcarboxilico; 

38) ester 2-t-butoxicarbonilamino-1-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminopquinazolin-6-ilcarbamoill-etilico  del 

15 acido acetico; 

39) ester 1-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoill-2-(2-metoxi-acetilamino)-etilico  del 

acido acetico; 

40) N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-4-2-hidroxil-3-(2-metoxi-acetilamino)-propionamida;  

41) ester t-butilico del acid° (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propil)-  

20 carbemico;  

42) N-{443-cloro-443-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641}-3-(2-metoxi-acethamino)-2-metil-propionamida;  

43) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazol in-6-i I}-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-2-metil-

propionamida; 

44) N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-acrilamida;  

25 45) ester t-butilico del acido (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-1-fenil-efil)-  

carbamico; 

46) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641}-3-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propionamida; 

47) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-64}-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-3-fenil-

propionamida; 

30 48) {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazofin-6411-amida  del acid° 3-(2-metoxi-acetilamino)-tiofeno-2-  

carboxilico; 

49) ester t-butilico del acido (2-{413-metil-446-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)- 

carbamico; 

50) 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{413-metil-4-(6-meal-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-11}-propionamida; 

35 51) N-(2-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etip-acrilamida;  

52) ester t-butilico del acid° {244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilFetilycarbamico;  

53) N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-64]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;  

54) N-{244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoili-etill-acrilamida;  

55) (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-efil)-amida del acido 4-bromo-but-2- 

40 enonilico;  

56) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyefil)-amida del acido 4-dimetilamino-but-

2-enonilico; 

57) (2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° 4-morfolin-4-il-but-2- 
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enonilico; 

58) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acid° 4-(4-metil-piperazin-

1-i1)-but-2-enonilico; 

59) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-amida  del acid° 4-[(2-hidroxil-e111)-  

5 metil-amino]-but-2-enonifico;  

60) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del acid° 4-(2-metanosulfonil-

etilamino)-but-2-enonilico;  

61) 3-(2-cloro-acetilamida)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-proplonamida;  

62) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-641-3-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-propionamida;  

10 63) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-3-(2-dimetilamino-acefilamino)-propionamida;  

64) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-il}-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetilamino]-  

propionamida; 

65) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-6-il}-3-[2-(2-metoxi-etilamino)-acetilamino]-  

propionamida 

15 66) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-342-(2-metanosulfoniketilamino)-acetilamino}-  

propionamida; 

67) 3-(2-clono-acetilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-propionamida;  

68) N-{443-metil-4-(6-mefil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-641-3-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-propionamida;  

69) 3-(2-dimetilamino-acefilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1}-propionamida;  

20 70) N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxh-fenilaminol-quinazolin-6-4-3-[2-(4-metil-piperazin-14)-acetilamino]-  

propionamida; 

71) 342-(2-metoxi-efilamino)-acetilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-metilamino]-quinazolin-6-ill-

propionamida; 

72) 312-(2-metanosulfoniketilamino)-acethamino]-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-111-  
25 propionamida;  

73) N-{244-(2-metil-1H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etilyacrilamida;  

74) 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N14-(1-fenil-efilamino)-quinazolin-64]-propionamida;  

75) N-{2-[4-(1-feniketilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etilbacrilamida;  

76) N-[2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-24)-etig-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoil)-efl11-  

30 acrilamida;  

77) ester t-butilico del acido {244-(1 -bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketill-carbamico;  

78) N-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazofin-6-i1]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;  

79) N-{244-(1-bencil-1H-imidazol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etilyacrilamida; 

80) ester t-butilico del acido (244-(4-fenilcarbamoil-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilFetill-carbamico; 

35 81) 4-{643-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionilaminokquinazolin-4-ilaminol-N-fenil-benzamida;  

82) 446-(3-acriloilamino-propionilamino)-quinazolin-4-ilamino]-N-fenil-benzamida;  

83) N44-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-111-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;  

84) N-{244-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilFetil}-acrilamida; 

85) N-{21413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-Hcarbamoill-etily  

40 acrilamida;  

86) ester t-butilico del acid() (3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincd-quinazolin-6-ilcarbamoilypropil)-  

carbamico; 
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87) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-01-4-(2-metoxi-acetilamino)-bufiramida;  

88) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-01-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-butiramida;  

89) 4-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-butiramida;  

90) N-(3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincd-quinazolin-6-ilcarbamoilypropil)-benzamida;  

5 91) ester etilico del acid° N-(3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-  

oxalamico; 

92) (3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-propip-amida  del acid° 

ciclopropilcarboxilico; 

93) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-64}-4-(2-ciano-acetilamino)-butiramida 

10 94) (3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-11carbamoill-propil)-amida del acid° furan-3- 

carboxilico; 

95) (3-{4 13-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-amida  del acido 1H-pirazol-4- 

carboxilico; 

96) ester t-butilico del acid° {3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoi1]-propilycarbamico; 

15 97) N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-11]-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-butiramida;  

98) 4-acriloilamino-N-14-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilkbutiramida; 

99) ester t-butilico del acid° (3-{443-mal-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbonill-propip-

carbamico; 

100) 4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{413-mefil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-4-butiramida;  

20 101) 4-acriloilamino-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilybutiramida;  

102) 4-(2-cloro-acethamino)-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-butiramida;  

103) N-{4 13-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i1}-4-(2-morfolin-4-il-acefilamino)-butiramida; 

104) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-11}-4-(2-dimetilamino-acetilamino)-butiramida;  

105) 

25 butiramida;  

N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-6-01-4-[2-(4-metil-piperazin-1-i1)-acetilaminok  

106) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-ferthaminol-quinazolin-6-4-442-(2-metoxi-etilamino)-acetilaminoi-butiramida;  

107) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-quinazolin-6-ill-4-[2-(2-metanosulfonil-etilamino)-acetilamino]-  

butiramida; 

108) 4-(2-cloro-acethamino)-N-{443-mefil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminolquinazolin-641}-butiramida;  

30 109) N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1}-4-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-butiramida;  

110) 4-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{4 13-mefil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino1-quinazolin-64}-butiramida;  

111) N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminokquinazolin-64}-442-(4-metil-piperazin-1-i1)-acetilaminop  

butiramida; 

112) 4 12-(2-metanosulfoniketilamino)-acetilamino]-N-{443-metil-4-(6-meth-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-4-  

35 butiramida;  

113) 

butiramida; 

114) ester t-butilico del acido (4-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilybutil)- 

carbamico; 

40 115) {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 5-(2-metoxi-acetilamino)-  

pentanoico; 

116) {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-pentilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 5-(2-metanosulfonil-acetilamino)-  

9 

ES 2 427 445 T3

 



pentanoico; 

117) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-64}-3-(2-metanosulfanil-acetilamino)-propionamida;  

118) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-3-(2-metanosulfinil-acetilamino)-propionamida; 

119) N-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-11}-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-propionamida;  

5 120) 3-acetilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-propionamida;  

121) ester (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etilcarbamoil)-metilico del acid° 

acetico; 

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

propionamida; 

10 123) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-3-(3-etil-ureido)-propionamida;  

124) N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i11-3-(3-fenikureido)-propionamida; 

125) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-3-(3-furan-2-ilmetil-ureido)-propionamida;  

126) ester metilico del acido (244-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminc]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-carbarnico;  

127) ester fenilico del Acido (24443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-carbamico;  

15 128) ester bencilico del acid° (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

carbamico; 

129) N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-641-3-(2-metoxi-acetilamino)-propionamida; 

130) N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-64}-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida; 

131) N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

20 132) N-{413-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-641-3-(2-metoxi-acethamino)-propionamida;  

133) N-{443-cloro-4-(piddin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida;  

134) N-(2-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

135) N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-342-(2-metoxi-etoxi)-acetilaminol-propionamida;  

136) (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoyquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4- 
25 carboxilico;  

137) N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-11}-4-(2-metanosulfanil-acetilamino)-butiramida;  

138) N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-111-4-(2-metanosulfinil-acetilamino)-butiramida; 

139) N42-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilymetil-carbamoil)-etilkacrilamida;  

140) N42-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyetil-carbamoil)-etill-acrilamida;  

30 141) N-{2-[{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i1)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil)-etil}-  

acrilamida; 

142) N-(24443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-metil-acrilamida;  

143) N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-N-metil-acrilamida;  

144) N-(2-{413-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida; 

35 145) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acido (26)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

146) (4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acido (28)-1-(1-oxo-butin-2-i1)- 

pirrolidin-2-carboxilico; 

147) (443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

40 148) ester (3R,58)-1-acriloil-5-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoill-pirrolidin-3-ilico 
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del acido acetico; 

149) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-hidroxil-pirrolidin-

2-carboxilico; 

150) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acido (2S,4R)-1-acriloil-4-efilsulfanil-

5 pirrolidin-2-carboxilico;  

151) (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-dimetilamino-

pirrolidin-2-carboxilico; 

152) {443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

153) {443-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilaminoFquinazolin-6-i1}-amida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

10 154) 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-i1)-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-acetamida;  

155) (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-carboxilico; 

156) (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-piperidin-4-carboxilico;  

157) {443-metil-4-(6-mefil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carbox Rico; 

15 158) [4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

159) [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilFamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

160) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-quinazolin-6-ill-amida del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-etanosulfonil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

161) (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-111-amida del acido (2S,4R)-1-acriloil-4-metoxi-pirrolidin-

20 2-carboxilico;  

162) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1}-amida del acid° 1-acriloil-piperidin-3-carboxilico;  

163) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-azetidin-S-carboxilico;  

164) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-amida  del acid° 1-acriloil-piperidin-2-carboxilico; 

165) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

25 carboxilico;  

166) (443-cloro-4-(piddin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazofin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

167) N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-acrilamida; 

168) (7-mefoxi-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

30 carboxilico;  

169) 2-(1-acriloil-pirrolidin-24)-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-acetamida;  

170) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-ilyamida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

171) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etilsulfanil-quinazolin-6-4-amida  del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-

35 2-carboxilico; 

172) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

173) (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-ciclopentiloxi-quinazolin-6-111-amida del Acido (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

40 174) N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-acrilamida;  

175) (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxl)-fenilaminol-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-(4-dimetilamino-

buten-2-oil)-pirrolidin-2-carboxilico;  

176) {7-cloro-443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-4-amida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

1 1 

ES 2 427 445 T3

 



carboxilico; 

177) {7-fluoro-413-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

178) N-(2-{7-fluoro-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

5 179) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-111-amida  del acido (2S)-1-acriloil-2,5-dihidro-

1H-pirrol-2-carboxilico; 

180) (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazotm-641}-amida del acido (4R)-3-acriloil-tiazolidin-4- 

carboxilico; 

181) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-641}-amida  del acid° 1-acriloil-azetidin-2-carboxilico; 

10 182) (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-641}-amida  del acid° 1-acriloil-azetidin-2-  

carboxilico; 

183) [443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-quinazolin-6-ilkamida  del acid° (2S)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

184) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimetilamino-quinazolin-641}-amida  del acid° (2S)-1-acriloil-

15 pirrolidin-2-carboxilico;  

185) [7-metoxi-4-(1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6  I]-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

186) {443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-641}-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carbox moo;  

20 187) [443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-fluoro-etoxi)-quinazolin-6-ill-amida  del acid° (28)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

188) {441-(3-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° (25)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

189) (1R)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-efil)-acrilamida;  

25 190) (1S)-N-(1-{4 13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

191) (1S)-N-(1-{4 13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilletil)-N-metil-acrilamida;  

192) N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida; 

193) [7-metoxi-4-(l-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-amida  del acid° (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

30 194) {443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-11}-amida  del acid° (28)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico;  

195) {413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-641}-amida  del acido 1-acriloil-azetidin-2-  

carboxilico; 

196) {4 13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6411-amida del acido 1-acriloil-piperidin-2-  

35 carboxilico;  

197) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-amida  del acid° 1-acriloil-piperidin-4-  

carboxilico; 

198) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-  

carboxilico; 

40 199) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-ilyamida del acido 1-acriloil-azetidin-2-  

carboxilico; 

200) {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazohn-6-ilyamida del acid° 1-acriloil-azetidin-3- 

carboxilico; 

201) {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilarnino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (38)-1-acriloil-piperidin-3-  

45 carboxilico;  
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202) N-((1S)-1-(443-cloro-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-etil-acrilamida;  

203) {443-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-111-amida  del acid() (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

204) {4-(3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxp-fenilamino]-7-metoxi-quinazohn-6-ill-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

5 carboxilico;  

205) (2S)-2-acriloilamino-N-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetox0-fenilamino]-7-metoxi-qu 

206) N-(2-{443-cloro-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-2-fluoro-etil)-acrilamida;  

207) {443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetox0-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)- 

1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico; 

10 208) 

acrilamida; 

(1R)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetox8-fenilamino]-7-(2-metoxi-etox0-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-  

209) (443-cloro-4-(piridin-3-ilmetox8-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-4-amida  del acid° (28)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

210) N-({443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoill-mefil)-acrilamida  

15 211) N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilymefil)-acrilamida;  

212) (3S)-3-acriloilamino-N-(443-cloro-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-81-butiramida;  

213) [4-[3-cloro-4-(pinclin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilkamida  del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

214) (1S)-N-{1 -[443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazoli  
20 acrilamida;  

215) [413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietox8-quinazolin-6-ili-amida  del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

216) (1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

217) N-{[413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietox8-quinazohn  -6-ilcarbamoilkmetill-acrilamida; 

25 218) N-({4-(3-cloro-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoilymetilkacrilamida;  

219) (18)-N-(1-{443-cloro-4-(pindin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil-

acrilamida; 

220) (1S)-N-(1-{443-cloro-4-(pindin-2-ilmetox0-fenilamino]-7-(3-metoxipropoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

acrilamida; 

30 221) (2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-bencilox8-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-4-metilsulfanil-

butiramida; 

222) (2S)-2-acriloilamino-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-0}-4-  

metilsulfanil-butiramida;  

223) (2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-4-metilsulfinil-
35 butiramida;  

224) (2S)-2-acriloilamino-N-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-641-3-metil-butiramida;  y 

225) {443-cloro-4-(pinclin-2-ilmetox8-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-2-acriloilamino-4-metil-

pentanoico. 

El compuesto de formula (I) de la presente invencien puede prepararse mediante el procedimiento mostrado en el 
40 esquema de reaccien (I): 

Esquema de reacci6n (II 
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D"cal °th 
(XVII) (XVIII) (XIX)  

ccitesit. 
(mi) 

4,Atenet6notttftsinte"  
(X) (XIV) (XII) 

w051" 
(I) 

en el que, 

RI, R2, R3, R4, R5, R6, Y, n y p fienen los mismos significados definidos anteriormente mientras qua; 

y W son cada uno independientemente alquilo c1_6;  

5 G, G' y G" son cada uno independientemente halogen°, hidrox lo o alcanoiloxilo  

L es halogen°, alquilsulfoniloxilo C1-6 o arilsulfoniloxilo; 

Q es halogen°, 
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sililoxilo; G— es halogen°, hidroxilo o tri(alquil Ci-e) 

P es un grupo protector de amina t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilato; y 

M es un nOmero entero en el interval° de 1 a 5. 

Especificamente, el compuesto de formula (I) de la presente invencion puede prepararse mediante el procedimiento 

5 mostrado en los esquemas de reacci6n (II) a (VI): 

Esquema de reacci6n (II)  

(V10 

RviirMIT°11 AlitriceN 

F11 Ithr464—° 

KNR)C1 

(IV) 

R,1 

Artur 

en el que, 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Y, n, p, R' y G' fienen los mismos significados definidos anteriormente. 

10 En el esquema de reaccien (II), se somete un compuesto de formula (IV), cuyo procedimiento de preparaci6n se 

explica en el esquema de reacci6n (VII) en detalle, a una reacciOn de condensaci6n con un compuesto de formula 

(V) para obtener un compuesto de formula (I). El agente de condensaci6n que puede usarse en esta reacci6n es 1- 

(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo C1_6, carbonildiimidazol o 

tetrafluoroborato de 0-(1H-benzotriazol-1-i1)-N,N,N'N'-tetrametiluronio, y el agente puede emplearse en una cantidad 

15 de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose en el compuesto de formula (IV). El 

compuesto de formula (V) puede emplearse en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 4 

equivalentes basandose en el compuesto de formula (IV). 

Pueden afiadirse 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 formula (IV). Ademas, pueden afiadirse 

20 trietilamina, N,N-dlisopropiletilamina, piridina o N-metilmorfolina como base en una cantidad de 1 a 5 equivalentes 

basandose en el compuesto de formula (IV). 

El disolvente usado en esta reacci6n puede ser cloruro de mefileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida, 

tetrahidrofurano (THE), 1,4-dioxano o acetonitrilo, y la reaccion puede Ilevarse a cabo a una temperatura que oscila 

entre -20°C y el punto de ebullicien del disolvente usado, preferiblemente entre 0 y 40°C. 

25 El compuesto de formula (V) esta disponible comercialmente y puede prepararse mediante hidrOlisis del compuesto 

de formula (VI). En esta etapa de hidralisis, pueden usarse hidroxido de litio, hidrOxido de sodio, hidrOxido de potasio 

o hidrOxido de barb o en una cantidad de 1 a 20 equivalentes, preferiblemente de 1 a 10 equivalentes basandose el 

compuesto de formula (VI). La hidrasis puede Ilevarse 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, eter y una 

30 mezcla de los mismos. 

El compuesto de formula (VII) se somete a una reacci6n de condensaci6n con el compuesto de formula (IX) para 

obtener el compuesto de fOrmula (VI), y el compuesto de formula (IX) puede emplearse en una canfidad de 1 a 10 

equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de formula (VII). En el caso de que 

el G' sea halogen° o alcanoiloxilo, el compuesto de formula NI) puede prepararse afiadiendo sOlo una base sin un 

35 reactivo de condensacian, y en el caso de que el G' sea hidroxilo, el compuesto de formula (VI) puede prepararse 

usando un reactivo de condensacian seleccionado del grupo que consiste en 1-(3-dimetilaminopropil)-3- 

etilcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo C1 -6 y tetrafluoroborato de 0-(I H-benzotdazol-1-11)- 

N,N,N1,NLtetrametiluronio en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose 

en el compuesto de formula (VII). 

40 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 (VII). Adernas, puede usarse opcionalmente una base tal como triefilamina, N,N-diisopropilefilamina, piridina 
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y N-metilmorfolina en una canfidad de 1 a 5 equivalentes. El disolvente usado en esta reaction 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 reacci6n puede Ilevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto 

de ebullition del disolvente usado, preferiblemente entre 10 y 40°C. 

5 El compuesto de formula (VII) esta disponible comercialmente y puede prepararse sew:in el metodo descrito par 

Dieter Seebach et at , [Helvetica Chimica Acta, 2003, 86:1852]. 

El compuesto de formula (IX) esta disponible comercialmente y puede prepararse segOn el meted° descrito por 

Hwei-Ru Tsou et at , [Journal of Medicinal Chemistry, 2001,44:2719]. 

Esquema de reacci6n (III) 

torn:Skna 

10 

(III) 

Ler  

Retrlet15 
(IX) 

en el que, 

RI, R2, R3, R4, R6, R6, Y, n, p, G, G' y P tienen los mismos significados definidos anteriormente. 

En el esquema de reacci6n (Ill), el compuesto de formula (II) se somete a una reacci6n de condensaci6n con un 

compuesto de formula (IX) para obtener el compuesto de formula (I). El compuesto de formula (IX) puede emplearse 

15 en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes basandose en el compuesto de 

formula (II). En el caso de que el G' sea halogen° o alcanoiloxilo, el compuesto de formula (I) puede prepararse 

afiadiendo solo una base sin un reactivo de condensatiOn, y en el caso de que el G' sea hidroxilo, el compuesto de 

formula (I) puede prepararse usando un reactivo de condensaci6n seleccionado del grupo que consiste en 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo C1-6 y tetrafluoroborato de 0- 
20 (1H-benzotriazol-1-i1)-N,N,N'N'-tetrametiluronio  en una cantidad de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 

equivalentes basandose en el compuesto de formula (II). 

En esta reaction, puede usarse opcionalmente un disolvente tal como N,N-dimefilaminopiridina, N,N-

hidroxisuccinimida y N-hidroxibenzotriazol en una cantidad de 0,05 a 1 equivalente basandose en el compuesto de 

fOrmula (II). Ademas, puede usarse opcionalmente una base tal coma trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina y 

25 N-mefilmorfolina en una cantidad de 1 a 5 equivalentes. El disolvente usado en esta reacci6n puede seleccionarse 

del grupo que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida, THF, 1,4-dioxano, acetonitdlo y 

una mezcla de los mismos, y a reaction puede Ilevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto 

de ebullition del disolvente usado, preferiblemente entre 0 y 40°C. 

El compuesto de formula (IV), cuyo procedimiento de preparaciOn se explica en el esquema de reacci6n (VII) en 

30 detalle, se somete a una reactiOn de condensation con un compuesto de formula (VIII) para obtener un compuesto 

de formula (III). Entonces, el compuesto de formula (III) se somete a la desprotectiOn (eliminaciOn del grupo 

protector "P") para obtener el compuesto de formula (II). 

El compuesto de formula (VIII) esta disponible comercialmente y puede prepararse segOn el metodo descrito por 

Dieter Seebach et at , [Helvetica Chimica Acta, 2003, 86:1852]. 

35 Los agentes de condensaci6n que pueden usarse en esta reaction son 1-(3-dimefilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,  

N,N-diciclohexildiimida, cloraformiato de alquilo C1-6, carbonildiimidazol o tetrafluoroborato de 0-(1H-benzotriazol-1- 

i1)-N,N,N',NI-tetrametiluronio. El compuesto de formula (VIII) puede emplearse en una cantidad de 1 a 10 

equivalentes, preferiblemente de 1 a 3 equivalentes basandose en el compuesto de fOrmula (IV). En el caso de que 

el G' sea halogen° o alcanoiloxilo, el compuesto de formula (VI) puede prepararse afiadiendo stlo una base sin un 

40 reactivo de condensation, y en el caso de que el G' sea hidroxilo, el compuesto de formula (VI) puede prepararse 

usando dicho reacfivo de condensation. En esta reaction, 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 (IV). Ademas, puede ariadirse opcionalmente triefilamina, N,N-

diisopropiletilamina, piridina y N-mefilmorfolina como base en una cantidad de 1 a 5 equivalentes basandose en el 

45 compuesto de formula (IV). El 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 reaction puede Ilevarse a cabo a una temperatura que oscila entre -20°C y el punto de ebullition del disolvente 

usado, preferiblemente entre 0 y 40°C. 

Mientras se somete el compuesto de formula (III) a desprotecci6n para obtener el compuesto de formula (II), puede 

50 afiadirse acid° clorhidrico, acid° fosfOrito, acid° sulfuric° o acid° trifluoroacetico coma agente de desproteccien o 
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usarse como disolvente. Adernas, el compuesto de formula 

paladio, platino o niquel) u Oxido de metal, Ilevandose a 

ciclohexeno o ciclodihexeno. La desproteccien puede Ilevarse 

preferiblemente entre temperatura ambiente y 50°C segan el 

5 in Organic Synthesis, 3a ed., Wiley-Intersciencej. 

Esquema de reaccion (IV) 

fist 

sell*rni 

WitlerkrtRiP4 

0 0 

(II) puede obtenerse usando un metal (por ejemplo, 

cabo la reacci6n bajo gas hidrageno, o anadiendo 

a cabo a una temperature que oscila entre 0°C y 10°C, 

metodo descrito por Greene Wuts, [Protective Grupos 

(XI) 

(I) 

en el que, 

R1, R2, R3, 5
, R5, R--, Y, n, p, L, G" y m tienen los mismos significados definidos anteriormente. 

10 En el esquema de reaccien (IV), cuando el RI es alquilamino C1€-alquilo C14, dialquilamino C16-alquilo C14, alcoxi  

C14-alquilo C14 o alquiltio C14-alquilo C16, el compuesto de formula (X) puede prepararse sometiendo los 

compuestos de fOrmula (II) y (XI) a reacci6n de condensaciOn, y entonces el compuesto de formula (I) puede  

prepararse afiadiendo amina, alcohol o tiol correspondiente a RI. 

La reaccion de condensacion para obtener el compuesto (II) se Ileva a cabo en una condiciOn de reaccion similar 

15 para preparar el compuesto de formula (III) o aplicando la reacci6n. El compuesto de formula (XI) este disponible 

comercialmente y puede preparase segan metodos convencionales. 

La amina, el alcohol o el tiol anadido al compuesto de formula (X) esta disponible comercialmente y puede 

prepararse segan metodos 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). Ademas, puede 

20 usarse una base organics o inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidruro de sodio, 

trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) y N,N-diisopropiletilamina en una cantidad de 1 a 5 

equivalentes basandose en el compuesto de formula (X). El disolvente usado en esta reacciOn puede seleccionarse 

del grupo que consiste en THF, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetoxietano y una mezcla de los 

mismos, y la reaccien puede Ilevarse a cabo a una temperatura que oscila entre 0°C y 150°C , preferiblemente entre 

25 y 100°C. 

Esquema de reacciOn (V) 

wilitir Wet& 

(XV) 

(II) (XIV) 

e1/41,t), 

(I) 

en el que, 

Ri, R2, 133, R4, R5, R6, n, p, vv, 
G' y m tienen los mismos significados definidos anteriormente. 

30 En el esquema de reaccien (V), cuando el RI es alquilsulfinilo C14 o alquilsulfonilo Cle, el compuesto de formula 

(XIV) puede prepararse sometiendo los compuestos de formula (II) y (XV) a reacciOn de condensaci6n, y entonces el 

compuesto de formula (I) puede prepararse oxidando el compuesto 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 farmula (XIV), y segOn demande la ocasi6n, puede usarse una base 

35 inorganica tal como carbonato de sodio o una disolucien acuosa del mismo. La reaccien puede Ilevarse a cabo a una 

temperature que oscila entre -20°C y 50°C. 

Esquema de reacci6n (VI) 
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(H) 

°11-NA-

(XIII) 

en el que, 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Y, n, p, Q, G" y m tienen los mismos significados definidos anteriormente. 

En el esquema de reacciOn (VI), cuando el R1 es alquenilo C1_6, el compuesto de formula (XII) puede prepararse 

5 sometiendo los compuestos de formula (II) y (XIII) a reacci6n de condensacien, y entonces el compuesto de formula 

(I) puede prepararse afiadiendo amina, alcohol o tiol correspondiente a Fe. 

El compuesto de formula (XIII) este disponible comercialmente y puede prepararse segun el metodo convencional 

[Synthesis, 1983, 745]. En el caso de que el G" sea halogen°, el compuesto de formula (VI) puede prepararse 

afiadiendo solo una base, y en el caso de que el G" sea hidroxilo o trialquilsililoxilo, el compuesto de formula (VI) 

10 puede prepararse usando la base tras sustituir el G" por halogen° usando cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo u 

oxicloruro de f6sforo a una temperature que oscila entre 0°C y la temperature ambiente. Ademas, durante la 

sustituciOn, puede afiadirse opcionalmente N,N-dimetilformamida en una canfidad catalifica, y el compuesto de 

formula (XIII) puede emplearse en una cantidad que oscila entre 1 y 3 equivalentes basandose en el compuesto de 

formula (II). En esta reacci6n, la base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o N-metilmorfolina 

15 puede emplearse en una cantidad que oscila entre 1 y 5 equivalentes. El disolvente usado en esta reaccien 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 reacciOn puede Ilevarse a cabo a una temperature que oscila entre 

-20°C y 50°C , preferiblemente entre 0 y la temperature ambiente. 

La amina, el alcohol o el tiol anadido al compuesto de formula (XII) este disponible comercialmente y puede 

20 prepararse segOn metodos 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 (XII). Adernes, puede 

usarse una base organica o inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidruro de sodio, 

trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) y N,N-diisopropilefilamina en una cantidad de 1 a 5 

equivalentes basandose en el compuesto de fOrmula (XII). El disolvente usado en esta reacci6n puede seleccionarse 

25 del grupo que consiste en THE, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetoxietano y una mezcla de los 

mismos, y la reaccien puede Ilevarse a cabo a una temperature que oscila entre 0°C y 150°C, preferiblemente entre 

0°C y 60°C. 

El compuesto de formula (IV) mencionado anteriormente en los esquemas de reaccien (II) y (III) puede prepararse 

reduciendo el compuesto de formula (XVI) tras hacer reaccionar los compuestos de formula (XVII) y (XVIII) para 
30 obtener el compuesto de formula (XVI). 

Esquema de reaccion (VII) 

Galt- — 
(VI)  

(XIX) (XVIII)  

Nermrie — 

(xx) 

c:x:131
 

(XVII)  

en el que, 

R3, R4, R5, R6 y p fienen los mismos significados definidos anteriormente. 

35 En el esquema de reacci6n (VII), el compuesto de formula (XVI) puede prepararse haciendo reaccionar los 

compuestos de formula (XVII) y (XVIII) para sustituir un cloruro del compuesto de formula (XVII) pare dar el 

compuesto de formula (XX). En esta reaccien, puede anadirse una base tal como N,N-dimefilanilina, y la reacci6n 

puede Ilevarse a cabo en un disolvente tal como isopropanol y acetonitrilo a una temperature que oscila entre 0°C y 

150°C, preferiblemente entre temperature ambiente y 100°C.  

40 El agente reductor que se usa en esta reaccien puede seleccionarse del grupo que consiste en indio, paladio, 

platino, hierro, tartaro y Oxido o cloruro de los mismos, y emplearse en una cantidad de 1 a 5 equivalentes 

basandose en el compuesto de formula (XVI). La reacciOn de reducci6n puede Ilevarse a cabo en presencia de gas 
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hidr6geno, y puede ariadirse a la misma ciclohexeno o ciclohexadieno, o un acido organic° o inorganic° tat como 

acido acetico, acido clorhidrico. El disolvente usado en este reacci& puede seleccionarse del grupo que consiste en 

THF, 1,4-dioxano, acetato de etilo, alcohol C1-6, cloruro de metileno, cloroformo, agua, hexano, tolueno y una mezcla 

de los mismos. 

5 El compuesto de formula (XX) este disponible comercialmente y puede prepararse seg& un metodo similar o 

identico a la preparaci6n del compuesto de formula (IV) a partir del compuesto de fOrmula (XXI). 

El compuesto de formula (XXI) este disponible comercialmente y puede prepararse segOn el meted° descrito por 

Yue-Mei Zhang e t al. , [Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2004 14:111]. 

El compuesto de f6rmula (XVII) puede prepararse a partir del compuesto de formula (XIX) mediante el compuesto de 
10 formula (XVIII) ([Alexander J. Bridges e t al. , Journal of Medicinal Chemistry, 1996 39:267]). 

El compuesto de formula (I) de la presente invencien puede usarse tambien en forma de una sal farmaceuticamente 

aceptable formada con un acido organic° o inorganic°, tal como acido clorhidrico, acid° bromhidrico, acido sulfuric°, 

acido fosfOrico, acido nitric°, acido acetic°, acido glicOlico, acid° lactic°, acido pirOvico, acido maldnico, acido 

succinico, acido glutarico, acid° furnarico, acido mak°, acido mandelico, acid° tartaric°, acid° citrico, acid° 

15 asc&bico, acido palmitico, acid° maleico, acid° hidroximaleico, acid° benzoico, acid° hidroxibenzoico, acido 

fenilacetico, acid° cinamico, acido salicilico, acid° metanosulf6nico, acid° bencenosulfOnico y acid° toluenosulfOnico. 

El compuesto de la invencian o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo inhibe selectivamente el crecimiento 

de &lutes cancerosas inducido por factores de crecimiento de celulas epiteliales, y proporciona efectos 

anficancerigenos potenciados cuando se combina con otros agentes anticancerigenos. Concretamente, el 
20 compuesto de la invenciOn o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo es Crtil para potenciar los efectos de 

agentes anticancerigenos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la transduccien de sefiales 

celulares, inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiOticos, inhibidores de factores de 

crecimiento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de reacciones biolOgicas, 

agentes antihormonales y antiandr6geno. 

25 Por tanto, a presente invenci& proporciona una composici& farmaceutica para inhibir el crecimiento de celulas 

cancerosas que comprende el compuesto de formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo coma 

principio activo. 

El compuesto de la invenci& o una sal farmaceuticamente 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, 
30 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 dosificacien anterior debe monitorizarse, y cambiarse en 

considered& de la idiosincrasia y el peso del paciente, la clase y gravedad de la enfermedad, las caracteristicas del 

tarmac° y el intervalo y la duraci6n del farmaco. 

La composici& farmaceutica de la presente invenciOn puede formularse para administraci6n oral y parenteral, 
35 incluyendo las vies de administraci& intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, rectal y tOpica segOn motodos 

convencionales. La composicien para administraci& puede tomer diversas formes tales como comprimidos, polvo, 

capsules de gelatine duras y blandas, disoluciones acuosas, suspensiones, emulsiones, jarabes, grenulos, aerosol, 

elixires, disoluciOn acuosa esterilizada, polvo esterilizado, disolucion no acuosa y agente liofilizado, e incluye 

adicionalmente aditivos convencionales tales como un diluyente, un lubricante, una carga, un extensor, un agente 
40 humectante, un absorbente, un colorante, un aroma, un edulcorante, un conservante, un emulsionante y similares. 

La composici& farmaceutica de la invencien pare 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, almidon, azircar 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, gelatine y polivinilpirrolidona); y un 
45 lubricante (por ejemplo, talco, estearato de calcio y estearato de magnesio, y polietilenglicol(es)).  

Ejemplos del portador empleado en la composici& inyectable de la presente invention son agua, soluci& saline, 

disoluciOn de glucose, alcohol, glicol, eter (por ejemplo, poliefilenglicol 400), aceite, acid° graso, ester de acid° 

graso, glicerido, tensioactivo, suspensi6n o emulsionante. 

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invenciOn sin limiter su alcance. 

50 Ejemplo 1: Prepared& de ester t-butilico del acido ({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoyquinazolin-6- 

ilcarbamoill-metil)-carbamico 

(1-1) Prepared& de 6-nitro-3H-quinazolin-4-ona 

Se anadieron 150 g de acido 2-amino-5-nitro-benzoilico a 200 ml de formamida, se calent6 la disoluciOn resultante 

haste 170°C durante 4 horas y se enfrit haste 100°C. Se anadieron a la misma 500 ml de agua con hielo, se 
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agitaron durante 1 hora y se filtrO la mezcla resultante a presi6n reducida. Se lav6 el residuo resultante con agua 

obteniendo un solid°, que se sec6 a 40°C durante 15 horas obteniendo el compuesto del titulo de formula (140 g, 

90%). 

1H-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 38,77 (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). 

5 (1-2) Preparaci6n de clorhidrato de 4-cloro-6-nitro-quinazolina  

Se ariadieron 415 ml de cloruro de tionilo y 123 ml de oxicloruro de fasforo a 80 g del compuesto obtenido en (1-1), y 

se agit6 la mezcla a 120°C durante 10 horas tras anadir 3 ml de N,N-dimetilformamida. Se enfri6 la disoluciOn 

reaccionada hasta temperature ambiente, se concentr6 a presion reducida, se anadieron a la misma 240 ml de 

tolueno y se concentr6 la disolucion resultante a presi6n reducida de nuevo obteniendo el compuesto del titulo de 
10 formula (729, 69%). 

11-1-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 38,80 (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) Preparaci6n de clorhidrato de [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-feni1]-(6-nitro-quinazolin-4-11)-amina  

Se ahadieron 729 del compuesto obtenido en (1-2) y 749 de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina a 1.000 ml de 

isopropanol, y se agita la disoluciOn a 100°C durante 17 horas. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y se 
15 concentr6 a presion reducida. Se lava el concentrado con acetona y se sec6 a 40°C durante 15 horas obteniendo el 

compuesto del titulo (118 g, 91%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 69,82 (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). 

20 (1-4) Preparaci6n de N443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilkquinazolin-4,6-diamina  

Se afiadieron 700 ml de THF y 1.400 ml de agua a 118 g del compuesto obtenido en (1-3), y se afiadieron al mismo 

92 g de indio y 192 ml de HCI secuencialmente. Se agit6 a disolucion reaccionada a temperatura ambiente durante 

10 horas, se destil6 a presiOn reducida para eliminar el THF y se dej6 a 0°C durante 30 min. Se Etre el sack) 

resultante y se agit6 durante 30 min. en 1.000 ml de disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada. Se filtr6 la 
25 mezcla resultante a presi6n reducida, y se lave) el residuo con agua y se seca a 40°C obteniendo el compuesto del 

titulo (80 g, 83%). 

1H-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 39,42 (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) Preparacian de Oster t-butilico del acid° ({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilp 
30 mefil)-carbamico  

Se ahadieron 297 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 959 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

a 664 mg de acido t-butoxicarbonilacetico disuelto en 10 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura 

ambiente durante 2 horas tras anadir 1 g del compuesto obtenido en (1-4). Se lava la disoluciOn reaccionada con 

agua destilada, se sec() sobre sulfato de magnesia, se filtr6 y se destila a presi6n reducida obteniendo un residuo 
35 impuro, y se sometia el residuo resultante a cromatografia en columna (columna - gel de since 60 (Merck, 107719); 

eluyente - cloruro de metileno:metanol = 20:1) obteniendo el compuesto del titulo (1,35 g, 97%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 39,40 (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, 9H). 

Eiemplo 2: Preparacion de N-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxfi-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-2-metoxi-
40 acetamida  

(2-1) Preparaci6n de ester etilico del acido (2-metoxi-acetilamino)-acetico 

Se afiadieron 1,5 ml de trietilamina a 500 mg de clorhidrato de ester etilico del acid° amino-acelico disuelto en 5 ml 

de cloroformo, y se enfrio la disolucian hasta -78°C. Se afiadieron lentamente a la misma 0,34 ml de cloruro de 

metoxiacefilo diluido con 3 ml de cloroformo, y se calent6 la disolucian resultante lentamente hasta temperatura 
45 ambiente y se hizo reaccionar durante 6 horas. Se lave) la disolucian reaccionada con agua destilada, se ajusta a pH 

de 8 a 9 afiadiendo disolucian de bicarbonato de sodio saturada, se extrajo con disolvente organico, se secO sabre 

sulfato de magnesio y se Mit y se destil6 a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo (595 mg, 75%). 

1H-RMN (CDC13, 300MHz): 37,15 (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) Preparaci6n de acid° (2-metoxi-acetilamino)-acetico 

50 Se anadieron 229 mg de hidraxido de litio a 595 mg del compuesto obtenido en (2-1) disuelto en 6 ml de disolucion 

20 

ES 2 427 445 T3

 



de THF acuosa al 50%, y se hizo reaccionar a disolucion durante 4 horas. Se lave la disolucien reaccionada con 

agua destilada, se ajust6 a pH 2 ahadiendo disolucien de HCI 1 N, se extrajo con disolvente organic° varies veces, 

se se& sobre sulfato de magnesio y se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo (110 

mg, 21%). 

5 IH-RMN (CDCI3, 300MHz): 64,09 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,45 (d, 2H). 

(2-3) Preparaci6n de 2-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-acetamida  

Se ahadieron 25 ml de acido trifluoroacetico a 1,3 g del compuesto obtenido en (1-5) del ejemplo 1 disuelto en 25 ml 

de cloruro de metileno, y se hizo reac,cionar la disolucien a temperature ambiente durante 2 horas. Se disolvi6 el 

residuo obtenido de la destilacion de la disoluciOn reaccionada a presiOn reducida en agua desfilada, se lav6 con 

10 disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de magnesio y se filtrO y se 

destil6 a presidin reducida obteniendo el compuesto del titulo (394 mg, 36%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 89,96 (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) Preparaci6n de N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoill-mefil)-2-metoxi-

15 acetamida 

Se disolvieron 110 mg del compuesto obtenido en (2-2) y 0,4 ml de trietilamina en 5 ml de THF, y se enfri6 la 

disoluciOn hasta 0°C. Se ahadieron a la misma 0,18 ml de cloroformiato de isobutilo, y se agit6 la disolucien 

resultante durante 20 min. Se afiadieron a la misma 134 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 diluido 

con 2 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucion a -20°C durante 8 horas. Se ajust6 la disoluciOn reaccionada a 

20 pH 9 ahadiendo disolucidin de bicarbonato de sodio saturada, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se 

desfile a presion reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 6%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,73 (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). 

25 Eiemplo 3: PreparaciOn de N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-2-  

metanosulfonil-acetamida 

Se ahadieron 16 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 53 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

18 mg de acid° metanosulfonilacetico disuelto en 3 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucien a temperatura 

ambiente durante 2 horas tras ahadir 50 mg del compuesto obtenido en (2-1) del ejemplo 2. Se extrajo la disoluciOn 

30 reaccionada con agua destilada, y se filtr6 el residuo resultante a presi6n reducida obteniendo el compuesto del 

titulo (44 mg, 70%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,60 (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). 

Eiemplo 4: Prepared& de N-({413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoill-metil)-acrilamida  

35 Se enfriaron 22 kl de acid° acrilico disuelto en 2 ml de THF hasta 0°C, y se anadieron al mismo 30 pl de piridina. Se 

ahadieron al mismo 70 mg del compuesto (2-1) del ejemplo 2 y 59 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3- 

efilcarbodiimida, y se hizo reaccionar la disoluci6n a 0°C durante 7,5 horas. Se lavo la disolucien reaccionada con 

disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se destile a presion reducida, 

y se sometiO el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

40 compuesto del titulo (14,8 mg, 19%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,51 (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, 11), 6,27 (d, 1H), 6,20 (dd, 1H), 5,64 (dd, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,07 (s, 2H). 

Eiemplo 5: PreparaciOn de (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminokquinazolin-6-i11-2-(2-metoxi-

acetilamino)-3-fenil-propionamida 

45 (5-1) Prepared& de ester metilico del acid° (2S)-2-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propidmico  

Se enfriaron 500 mg de clorhidrato de ester metilico del acido 2-amino-3-fenil-propiOnico disuelto en 10 ml de 

cloroformo hasta -78°C, se afiadieron al mismo 0,96 ml de trietilamina y 0,23 ml de cloruro de metoxiacetilo, y se 

hizo reaccionar la disolucion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajust6 la disolucion reaccionada disuelta 

en agua destilada a pH 9 anadiendo disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se extrajo con disolvente organic°, 

50 se sec6 sobre sulfato de magnesio y se filtro y se destile a presiOn reducida obteniendo el compuesto del titulo (427 

mg, 73%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 67,27 (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) Preparacien de acid° (2S)-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-propiOnico  

Se anadieron 122 mg de hidrexido de litio a 427 mg del compuesto obtenido en (5-1) disuelto en 10 ml de disolucion 

de THF acuosa al 50%, y se hizo reaccionar la disoluciOn durante 2 horas. Se diluy6 la disoluciOn reaccionada con 

5 agua destilada, se ajust6 a pH de 3 a 4 anadiendo disoluciOn de HCI 1 N, se extrajo con disolvente organic°, se seco 

sabre sulfato de magnesia y se nitro y se destilo a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo (120 mg, 

100%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 7,28 (m, 3H), 7,19 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,91 (q, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,25 

(dd, 1H), 3,15 (dd, 1H). 

10 (5-3) Preparaci6n de (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincd-quinazolin-6-i11-2-(2-metoxi-acetilamino)-3- 

fen i 1-propionamida 

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 120 mg del compuesto obtenido en (5-2) disuelto en 8 ml 

de THF, y se hizo reac,cionar la disolucien a temperature ambiente durante 15 horas. Se lave la disolucion 

15 reaccionada con agua destilada, se sec,O sabre sulfato de magnesia, se nitro y se destil6 a presi6n reducida, y se 

someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (94 mg, 30%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,30 (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). 

20 Eiemplo 6: PreparaciOn de ester t-butilico del acid° (1S)-(1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

ilcarbamoill-3-metanosulfanil-propil)-carbamico  

Se repiti6 el procedimiento de (5-3) del ejemplo 5 excepto porque se usaron 126 mg de acid° 2-t-

butoxicarbonilamino-4-metanosulfanil-butirico  en lugar del compuesto obtenido en (5-2) del ejemplo 5 obteniendo el 

compuesto del titulo (80 mg, 25%). 

25 'H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,64 (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-F] 626. 

Eiemplo 7: Preparacion de (2S)-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-2-(2-metoxi-

acetilamino)-4-metanosulfanil-butiramida  

30 (7-1) Preparaci6n de (2S)-2-amino-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-11}-4-metanosulfanil-
butiramida 

Se afiadieron 10 ml de acido trifluoroacetico 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 ajusto el residuo 

obtenido de la destilacien de la disolucien reaccionada a presien reducida a pH 9 afiadiendo disolucien de 
35 bicarbonato de sodio acuosa saturada, se sec6 sabre sulfato de magnesio y se nitro y se destil6 a presi6n reducida 

obteniendo el compuesto del titulo (370 mg, 84%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 39,97 (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, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,88 (m, 1H). 

(7-2) PreparaciOn de (2S)-N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64-2-(2-metoxi-acetilamino)-4-  
40 metanosulfanil-butiramida  

Se enfriaron 108 mg del compuesto obtenido en (7-1) disuelto en 3 ml de cloroformo hasta -78°C tras anadir 70 pl de 

trietilamina, y se afiadieron al mismo 70 pl de cloruro de metoxiacetilo disuelto en 2 ml de cloroformo. Se lave la 

disoluciOn reaccionada can disolucien de bicarbonato de sodio acuosa saturada, se sec6 sabre sulfato de magnesia, 

se nitro y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente -  
45 cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (16 mg, 16%). 

11-I-RMN (CDCI3, 300MHz): 89,27 (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. 

Eiemplo 8: Preparaci6n de (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i11-2-(2-metanosulfonil-
50 acetamino)-4-metanosulfanil-butiramida  

Se anadieron 43 mg de 1-hidroxilbenzotriazol, 103 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 
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150 mg del compuesto obtenido en (7-1) del ejemplo 7 a 47,2 mg de acido metanosulfonilacetico disuelto en 6 ml de 

cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disoluci6n a temperatura ambiente durante 6 horas. Se lav6 a disolucian 

reaccionada con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destila a presiOn reducida, y se 

someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

5 compuesto del titulo (40 mg, 22%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 89,31 (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 (t, 1H), 6,83 (d, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,18 (m, 21-I), 3,15 (s, 31-I), 2,61 (t, 2H), 2,18 

(m, 2H), 2,03 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 647. 

Eiemplo 9: Preparation de (2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazofin-6-111-4-  

10 metanosulfanil-butiramida  

Se enfriaron 5 pi de acido acrilico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno hasta 0°C, se afiadieron al mismo 20 al de 

N,N'-diisopropiletilamina, 27 mg de tetrafluoroborato de 0-(1 H-benzotriazol-1-11)-N,N,NW-tetrametiluronio  y 30 mg 

del compuesto obtenido en (7-1) del ejemplo 7, y se hicieron reaccionar durante 2 horas. Se lava la disolucion 

reaccionada con agua destilada, se sec,6 sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destila a presion reducida, y se 

15 someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (6 mg, 19%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 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), 5,09 (s, 2H), 5,02 (m, 1H), 2,72 (t, 2H), 2,02 (m, 2H), 

2,13 (s, 3H). 

20 Eiemplo 10: Preparation de ester t-butilico del acid° (1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-  

ilcarbamoil}-ciclopropip-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 

25 durante 6 horas. Se lava la disolucion reaccionada con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y 

se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (160 mg, 55%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,92 (s a, 1H), 8,66 (in, 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). 

30 Eiemolo 11: Preparation de (2S)-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-bentiloxfi-fenilamino]-quinazolin-6-11}-2-(2-metoxi-

acetilamino)-2-fenil-acetamida 

Se ahadieron 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-acetico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno, y se hicieron 

reaccionar a temperatura ambiente durante 28 horas tras ahadir 100 mg del compuesto obtenido en (1-4) del 

35 ejemplo 1. Se lava la disolucian reaccionada con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro y se 

destila a presi6n reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (22 mg, 15%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,52 (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. 

40 Eiemplo 12: Preparation de ester metilico del acido (4S)-4-t-butoxicarbonilamino-4-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)- 

fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-butirico  

Se ahadieron 109 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 350 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

a 230 mg de ester 5-metilico del acid° 2-t-butoxicarbonilamino-pentanodianico disuelto en 10 ml de cloruro de 

metileno, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 13 horas tras afiadir 289 mg del compuesto 

45 obtenido en (1-4) del ejemplo 1. Se lava la disolucion reaccionada con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de 

magnesio, se filtrO y se destil6 a presiOn reducida, y se sometia el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (87 mg, 19%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 88,57 (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, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). 

50 Eiemplo 13: Preparation de ester metilico del acido 4-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6- 

ilcarbamoil}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico  

(13-1) Preparation de ester metilico del acid° (4S)-4-amino-4-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxfi-fenilaminol-quinazolin-

6-ilcarbamoill-butirico  
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Se anadieron 4,6 ml de acido trifluoroacetico a 80 mg del compuesto obtenido 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 disoluciOn 

reaccionada a presion reducida obteniendo un residuo, y se lavO el residuo con bicarbonato de sodio saturado, se 

sect) sobre sulfato de magnesio y se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo (76 mg, 
99%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 88,83 (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 (t, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,06 (m, 2H). 

(13-2) Preparaci6n de ester metilico del acid° 4-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6- 

ilcarbamoil}-4-(2-metoxi-acetilamino)-butirico  

10 Se afiadieron 17 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 53 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

20 [41 de acid° metoxiacatico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno, y se hizo reaccionar la disolucidin a temperatura 

ambiente durante 8 horas tras anadir 60 mg del compuesto obtenido en (13-1). Se lava la disoluciOn reaccionada 

con agua destilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destilo a presiOn reducida, y se sometio el 

residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del 

15 titulo (20 mg, 29%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 89,67 (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). 

Eiemplo 14: Preparation de acid° 4-{443-cloro-4-(3-cloro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoil}-4-(2-  

20 metoxi-acetilamino)-butirito  

Se hicieron reaccionar 8 mg del compuesto obtenido en (13-2) del ejemplo 13 disuelto en 2,4 ml de disoluciOn de 

THE acuosa al 50% durante 13 horas tras anadir 1 mg de hidrOxido de litio. Se diluy6 la disoluciOn reaccionada con 

agua desfilada, se ajust6 a pH 4,8 anadiendo disolucion acuosa de HCI 1 N y se Niro a presiOn reducida obteniendo 

el compuesto del titulo (6,2 mg, 80%). 

25 11-1-RMN (CD30D, 300MHz): 68,53 (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 (t, 2H), 

2,14 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 596. 

Eiemplo 15: Preparaci6n de ester t-butilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

ilcarbamoilypirrolidin-1-carboxilico  

30 Se anadieron 187 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 604 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

a 299 mg de ester 1-t-butilico del acido prolina-1,2-dicarboxilico disuelto en 5 ml de THE, y se hicieron reaccionar a 

temperatura ambiente durante 5 horas tras anadir 500 mg del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1. Se lav6 

disolucian reaccionada con agua desfilada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destil6 a presiOn 

reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

35 obteniendo el compuesto del titulo (459 mg, 61%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 610,24 (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, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,25 (m, 4H), 1,46 (s, 9H). 

Eiemplo 16: PreparaciOn de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-(2-metoxi-

acetil)-pirrolidin-2-carboxilico  

40 (16-1) Preparaci6n de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acido pirrolidin-2- 

carboxilico 

Se retitle) 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 (297 mg, 82%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 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 

45 (m, 1H), 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) Preparaci6n de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1-(2-metoxi-

acetil)-pirrolidin-2-carboxilico  

Se ariadieron 21 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 68 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

50 19 mg de acido metoxiacafico disuelto en 5 ml de THE, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 9 

horas tras afiadir 70 mg del compuesto obtenido en (16-1). Se lava la disolucien reaccionada con agua destilada, se 

seta sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a 
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cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (73 mg, 91%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 88,51 (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). 

Eiemplo 17: PreparaciOn de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazohn-6-ilyamida del acid° 1-(2- 

5 metanosulfonil-acetil)-pirrolidin-2-carboxilico  

Se ariadieron 21 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 67 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

30 mg de acid° metanosulfonilacetico disuelto en 5 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente 

durante 9 horas tras ahadir 70 mg del compuesto obtenido en (16-1) del ejemplo 16. Se lava la disoluciOn 

reaccionada con agua destilada, se sec6 sabre sulfato de magnesia, se filter y se destilo a presiOn reducida, y se 
10 someti6 el residua resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (66 mg, 76%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 88,59 (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). 

15 Eiemplo 18: Preparacian de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-6-ill-amida  del acid° 1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico 

Se ariadieron 4014 de piridina y 100 mg del compuesto obtenido en (16-1) del ejemplo 16 disuelto en 4 ml de THF a 

30 Ode acido acrilico disuelto en 1 ml de THF a 0°C, y se hicieron reaccionar con 82 mg del compuesto obtenido en 

(16-1) del ejemplo 16 durante 6 horas. Se lave la disoluciOn reaccionada can agua destilada, se sec6 sobre sulfato 
20 de magnesio, se filtro y se destilo a presi6n reducida, y se sometiO el residua resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (30 mg, 27%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 6 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 (t, 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). 

25 Ejemplo 19: Preparaci6n de ester t-butilico del acid° (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-6-  

ilcarbamoilyetill-carbamico 

Se agitaron 0,29 g de acido 3-t-butoxicarbonilamino-propiOnico, 0,6 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-  

etilcarbodirmida 0,69 y 0,2 g de hidroxilbenzotriazol disuelto en 20 ml de cloruro de mefileno a temperatura ambiente 

durante 13 horas tras ahadir 0,59 del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 13 
30 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con cloruro de mefileno 2 veces tras ahadir disolucion de bicarbonato de 

sodio saturada, se lav6 con solucion salina saturada destilada, se sec6 sabre sulfato de magnesio, se filtr6 y se 

destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,3 g, 42%). 

1H-RMN (DMSO-d3, 300MHz): 6 10,20 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,74 (m, 2H), 
35 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+] 566. 

Eiemplo 20: Preparaci6n de N-1413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-641-3-(2-metoxi-acetilamino)- 

propionamida 

(20-1) Preparaci6n de 3-amino-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino}-guinazolin-64}-propionamida  

Se agitaron 0,42 g del compuesto obtenido en el ejemplo 19 disuelto en 13 ml de cloruro de metileno y 13 ml de  
40 acid° trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 2 horas. Se fundi6 el residuo obtenido de la destilaciOn de la 

disolucion reaccionada a presion reducida en 10 ml de cloruro de mefileno mientras se anadian 20 ml de bicarbonato 

de sodio saturado lentamente, y se filter a presiOn reducida obteniendo el compuesto del titulo como un solid° 

(0,34 g, 98%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,67 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,30 
45 (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-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-6-i11-3-(2-metoxi-acetilamino)-  

propionamida 

Se ariadieron 0,07 ml de trietilamina a 0,08 g del compuesto obtenido en (20-1) disuelto en 3 ml de cloruro de 

metileno, y se hicieron reaccionar con 0,03 ml de cloruro de metoxiacefilo a -70°C durante 30 mi n. y a temperatura 
50 ambiente durante 4 horas. Se extrajo la disolucien reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras ahadir 

disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se lav6 con soluciOn salina saturada destilada, se secO sobre sulfato de 

magnesia, se filter y se destil6 a presiOn reducida, y se someti6 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%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 88,64 (s, 1H), 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), 3,90 (s, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,72 (t, 2H). 

Eiempla 21: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-11}-3-(2-metanosulfonil-

5 acetilamino)-propionamida  

Se agitaron 0,12 g de acid° metanosulfonilacetico, 0,34 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3- 

etilcarbodiimida y 0,12 g de cloruro de metileno disuelto en 2 ml de cloruro de metileno a temperatura ambiente 

durante 2 horas tras ahadir 0,2 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20. Se filtr6 la disoluciOn 

reaccionada a presian reducida tras ahadir bicarbonato de sodio saturado obteniendo el compuesto del titulo como 

10 un solid° (0,2 g, 80%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 10,35 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,66 (s, 11-1), 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 (t, 

2H). 

Eiemplo 22: Preparacian de N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-  

15 acrilamida 

Se hicieron reaccionar 0,03 ml de acid° acrilico, 0,1 ml de diisopropiletilamina y 0,15 g de tetrafluoroborato de 0- 

(1H-benzotriaza1-1-11)-N,N,N'N'-tetrametiluronio disuelto en 10 ml de cloruro de metileno a 0°C con 0,14 g del 

compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 durante 10 min. y a temperatura ambiente durante 15 horas. Se extrajo 

la disolucion reaccionada con cloruro de mefileno 2 veces tras ariadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, 
20 se lava con solucion salina saturada destilada, se seta sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destil6 a presion 

reducida, y se sometia el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (0,059, 37%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,59 (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 (t, 2H), 2,72 (t, 2H); EM(ESI): 
25 [M+H+] 520,2. 

Eiemplo 23: Preparaci6n de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilbetip-amida  del 

acid° 3-fenil-propionilica 

Se enfriaron 32,2 mg de acid° fenilpropagilico disuelto en 1 ml de THF hasta 0°C y se hizo reaccionar con 22 il de 

piridina, 50 mg del compuesto obtenido (20-1) del ejemplo 20 y 41 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3- 
30 etilcarbodiimida durante 15 horas. Se diluyo la disoluciOn reaccionada con agua destilada, se lave) con disolucion de 

bicarbonato de sodio saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesia, se filtr6 y se destile a presian reducida, y se 

somefi6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (16,9 mg, 26%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,46 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,20 
35 (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: Preparaci6n de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del 

acido hexa-2,4-dienonilico  

Se repitia el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 25 mg de acid° 2,4-hexadienonilico en lugar de 

acido fenilpropagilico. Se vertia la disolucian resultante en agua con hielo tras anadir 4 gotitas de disolucian de 
40 bicarbonato de sodio saturada obteniendo un solido. Se disolvia el solid° en una mezcla de cloruro de mefileno y 

metanol, y se recristaliz6 la disolucian con hexano obteniendo el compuesto del titulo (36,1 mg, 58,2%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,77 (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. 

45 Eiemplo 25: Preparacian de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del 

acido ciclopent-1-en-carboxilico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 25 mg de acid° 1-ciclopentenocarboxilico en 

lugar de acido fenilpropagilico. Se afiadieron 2 ml de agua destilada a la disoluciem resultante obteniendo un solid°. 

Se disolyia el salido en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, y se recristaliza la disolucion con hexano 
50 obteniendo el compuesto del titulo (29,3 mg, 47,3%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,55 (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. 

Eiemplo 26: Preparation de N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-3-fenil-

acrilamida 

Se repitia el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 32,3 mg de acido cinamico en lugar de acid° 

5 fenilpropagilico. Se veto la disolucion resultante en agua con hielo tras anadir 4 gotitas de disolucion de bicarbonato 

de sodio saturada obteniendo un salido. Se disolvio el solid° en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, y se 

recristaliza la disolution con hexano obteniendo el compuesto del titulo (35,6 mg, 56%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,87 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,77 Om 4H), 7,56 (m, 5H), 7,37 

(d, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,82 (d, 2H), 5,43 (s, 2H), 3,91 (t, 2H), 2,96 (t, 2H); EM(ESI): [M+H+] 596. 

10 Eiemplo 27: Preparaci6n de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazan-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acid° but-2-inoilico 

Se repaid) el procedimiento del ejemplo 23 excepto porque se usaron 19 mg de acido 2-butenoilico en lugar de acid° 

fenilpropagilico obteniendo el compuesto del titulo (11,8 mg, 20%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,54 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,17 

15 (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+]. 

Eiemplo 28: Preparation de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acido but-2-enonilico 

Se anadieron 0,64 ml de piridina a 50 mg del c,ompuesto obtenido (20-1) del ejemplo 20, se enfriaron hasta 0°C y se 

hicieron reaccionar con 12,5 al de cloruro de crotonilo disuelto en 0,26 ml de dietil eter durante 4 horas. Se disolvio el 

20 residuo obtenido de la destilacion de la disoluciem reaccionada a presiem reducida en agua destilada, se lava con 

disolucion de bicarbonato de sodio saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destila a presiem 

reducida, y se sometid el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (12,6 mg, 22%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,56 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,21 

25 (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+1-1] 534. 

Eiemolo 29: Preparation de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acid° 3-metil-but-2-enonilico 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 28 excepto torque se usaron 14,3 al de cloruro de 3,3-dimetilacriloilo en 

30 lugar de cloruro de crotonilo. Se agito el residuo obtenido de la destilaciem de la disoluciem reaccionada a presiem 

reducida tras afiadir agua destilada, y se intro a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo (47,9 mg, 

81,2%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz)): 58,87 (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 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 2,19 (d, 3H), 1,92 

35 (d, 3H); EM(ESI): [M+H+] 548. 

Eiemplo 30: Preparation de N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-2-metil-

acrilamida 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 28 excepto porque se usaron 13 al de cloruro de metacriloilo en lugar de 

cloruro de crotonilo obteniendo el compuesto del titulo (14,6 mg, 25,5%). 

40 1H-RMN (CD300, 300MHz): 88,86 (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, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,14 (s, 3H); 

EM(ESI): [M+H] 534. 

Eiemplo 31: Preparation de N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-2-ciano-

acetamida 

45 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se us6 acido cianoacetico en lugar de acid° 

metanosulfonilacetico y 0,099 del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo 

(0,099, 88%). 

1H-RMN (DMSO-de, 300MHz): 810,28 (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), 

50 3,41 (q, 2H), 2,59 (t, 2H). 
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Eiemolo 32: Preparaci6n de (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetip-amida  del 

ecido 3-metil-isoxazol-5-carboxilico 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se us6 ecido 3-metil-isoxazol-5-carboxilico en lugar de 

ecido metanosulfonilacetico y 0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del 

5 titulo (0,049, 58%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,67 (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). 

Eiemplo 33: PreparaciOn de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

ecido furan-3-carboxilico 

10 Se repitio el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se use acid° furan-3-carboxilico en lugar de acid° 

metanosulfonilacetico y 0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo 

(0,069, 56%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 610,30 (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), 

15 3,55 (q, 2H), 2,68 (t, 2H). 

Ejemplo 34: Preparacion de (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del 

acid° 1H-pirazol-4-carboxilico 

Se repiti6 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 acid° metanosulfonilacetico obteniendo el compuesto del 

20 titulo (0,079, 65%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,89 (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). 

Eiemplo 35: Preparacien de N-(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

benzamida 

25 Se repitiO el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron ecido benzoic,o y 0,05 g del 

compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en lugar de acid° metoxiacetico obteniendo el compuesto del titulo 

(0,039, 49%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 6 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(ESI): [M+H+] 569. 

30 Eiemplo 36: Preparaci6n de ester etilico del ecido N-(2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

Icarbamoil)-etil)-oxalemico 

Se repiti6 el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron ester monoetilico del ecido oxalic° y 

0,09 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en lugar de acido metoxiacetico, y se someti6 a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,049, 37%). 

35 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,93 (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), 6,95 (t, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,19 (q, 2H), 3,53 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,22 (t, 3H) 

Eiemolo 37: Preparacien de (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acid° ciclopropilcarboxilico 

Se repitie el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron acid° ciclopropilcarboxilico y 0,09 g 

40 del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 en lugar de acid° metoxiacetico, y se sometiO a cromatografia en 

columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 49%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,59 (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). 

Eiemplo 38: Preparacien de ester 2-t-butoxicarbonilamino-1-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-

45 6-ilcarbamoilyetilico del ecido acetic° 

Se hicieron reac,cionar 1,839 de acido 2-acetoxi-3-t-butoxicarbonilamino-propionico, 2,839 de clorhidrato de 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida  y 1 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 30 ml de cloruro de metileno con 

1,46 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 22 horas. Se extrajo la 

disoluciOn reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras anadir disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se 

50 lava con soluciem saline saturada desfilada, se sece sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destil6 a presion 
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reducida, y se sometiO el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (1,08 g, 47%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,37 (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 (t, 1H), 5,29 (t, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). 

5 Eiemplo 39: Preparaci6n de ester 1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-6-ilcarbamoil}-2-(2-  

metoxi-acetilamino)-etilico del acido acetic° 

(39-1) Preparacien de ester 2-amino-1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-ilcarbamoilyetilico 

del acid° acetico 

Se agitaron 0,129 del compuesto obtenido en el ejemplo 38 disuelto en 3 ml de cloruro de metileno y 3 ml de acid° 

10 trifiuoroacetico a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se agit6 el residuo obtenido de la destilacien de la 

disoluciOn reaccionada a presien reducida en 3 ml de cloruro de metileno mientras se anadian 10 ml de bicarbonato 

de sodio saturado lentamente y se filtrO a presiOn reducida obteniendo el compuesto del titulo (0,08 g, 84%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,53 (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), 3,65 (in, 2H), 2,02 (s, 3H). 

15 (39-2) Preparaci6n de ester 1-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-6-ilcarbamoil}-2-(2-metoxi-
acetilamino)-etilico del acid° acetico 

Se hicieron reaccionar 0,4 g de acid° metonym acetico, 1,69 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3- 

etilcarbodiimida y 0,6 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 20 ml de cloruro de metileno con 1,149 del compuesto 

obtenido en (39-1) a temperatura ambiente durante 6,5 horas. Se filtrO la disoluciOn reaccionada a presien reducida 
20 tras afiadir disolucien de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titulo como un soli& (0,7 g, 

54%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 610,62 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,58 (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 (t, 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), 

25 Eiemplo 40: Preparacien de N-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-111-2-hidroxi1-3-(2-metoxi-
acefilamino)-propionamida  

Se afiadieron 0,5 ml de agua amoniacal a 0,1 g del compuesto obtenido en (39-2) del ejemplo 39 disuelto en 10 ml 

de metanol, y se agitO la disolucien a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se filtr6 la disolucien reaccionada a 

presien reducida tras afiadir agua desfilada obteniendo el compuesto del titulo como un solid° (0,08g. 86%). 

30 1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 3 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). 

Eiemplo 41: Preparaci6n de ester t-butilico del acid° (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-6-  

ilcarbamoilypropil)-carbamico  

35 Se hicieron reaccionar 0,44 g de acid° 3-t-butoxicarbonilamino-2-metil-propionico, 0,83 g de clorhidrato de 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida y 0,29 g de 1-hidroxilbenzotriazol 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 

disoluciOn reac,cionada con cloruro de metileno 3 veces tras anadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se 

lave con solucien saline saturada, se sece sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destile a presien reducida, y se 
40 someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,329, 52%). 

1 
H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 610,17 (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). 

45 Eiemplo 42: Preparacien de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-guinazolin-64}-3-(2-metexi-acefilamino)-  

2-metil-propionamida 

(42-1) Preparaci6n de 3-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazonn-6-ill-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 

trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 8 horas. Se agile el residuo obtenido de la destilacien de la 
50 disolucien reaccionada a presien reducida en 4 ml de cloruro de metileno mientras se afiadian 20 ml de bicarbonato 

de sodio saturado lentamente y se filtr6 a presien reducida obteniendo el compuesto del titulo como un solid() 

(0,19g. 96%). 
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1H-RMN (CD30D, 300MHz). 69,84 (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) Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-01-3-(2-metoxi-acetilamino)-2-metil-

5 propionamida  

Se hicieron reaccionar 0,02 g de Acido metoxiacetico, 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 0,059 del compuesto 

obtenido en (42-1) a temperatura ambiente durante 46 horas. Se filtr6 la disolucion reaccionada a presi6n reducida 

tras anadir disolucitin de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titulo como un sOlido (0,4 g, 

10 70%). 

1H-RMN (DMSO-ds, 300MHz): 6 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). 

Eiemplo 43: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-4-3-(2-metanosulfonil-

15 acetilamino)-2-metil-propionamida  

Se hicieron reaccionar 0,03 g de acid° metanosulfonilacetico, 0,08 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-  

etilcarbodiimida y 0,03 g de thidroxilbenzotriazol 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 nitre la disolucien reaccionada a 

presion reducida tras afiadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada obteniendo el compuesto del titulo como un 

20 soli& (0,4 g, 64%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 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: Preparaci6n de N-(244-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-guinazolin-6-ilcarbamoilypropil)-  

25 acrilamida  

Se hicieron reaccionar 0,02 g de Acido acrilic,o, 0,1 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 

0,049 de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 0,069 del compuesto obtenido en (42-1) 

del ejemplo 42 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con cloruro de 

metileno 2 veces tras anadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se lav6 con soluciOn salina saturada, se 

30 sec6 sobre sulfato de magnesia, se filtr6 y se dead() a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a 

cromatograna en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,01 g, 15%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,50 (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, 1H), 1,13 (d, 3H). 

Eiemplo 45: Preparacian de ester t-butilico del Acid° (2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-  

35 ilcarbamoil}-1-feniketil)-carbamico  

Se hicieron reaccionar 1,35 g de acid° 3-t-butoxicarbonilamino-3-fenil-propiOnico,  1,95 g de clorhidrato de 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida y 0,69 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 30 ml de cloruro de mefileno 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 arladir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se lavO con 

40 solucion salina saturada, se sect!) sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destilo a presiOn reducida, y se someti6 el 

residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del 

titulo (0,7 g, 43%). 

1H-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 69,18 (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), 1,79 (d, 2H), 0,30 (s, 9H). 

45 Eiemplo 46: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-guinazolin-64}-3-(2-metoxi-acetilamino)-  

3-fenil-propionamida 

(46-1) PreparaciOn de 3-amino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokguinazolin-6-ifi-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 ml de 

acido trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agit6 el residuo obtenido de la destilacion de la 

50 disolucien reaccionada a presi6n reducida en 5 ml de cloruro de metileno mientras se anadian 20 ml de bicarbonato 

de sodio saturado lentamente y se filtr6 a presian reducida obteniendo el compuesto del titulo como un sOlido 

(0,53 g, 98%). 
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1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz). 8 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, 1H), 7,21 (t, 1H), 5,25 (s, 

2H), 4,73 (t, 1H), 3,08 (d, 2H) 

(46-2) PreparaciOn de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-3-(2-metoxi-acetilamino)-3-fenil-

5 propionamida  

Se hicieron reaccionar 0,03 g de acido metoxiacetico, 0,14 g de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-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 disolucidn reaccionada con cloruro de 

metileno 2 veces tras atiadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se lav6 con soluci6n sauna saturada, se 

10 secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destild a presiOn reducida, y se someti6 el resicluo resultante a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 45%). 

'H-RMN (DMS0-816, 300MHz): 610,25 (s, 1H), 9,78 (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). 

Eiemp lo 47: Preparacion de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6411-3-(2-metanosulfonil-

15 acetilamino)-3-fenil-propionamida  

Se hicieron reaccionar 0,08 g de acido metanosulfonilacetico, 0,21 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-  

etilcarbodiimida y 0,089 de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 10 ml de cloruro de metileno con 0,159 del compuesto 

obtenido en (46-1) del ejemplo 46 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se extrajo la disolucidin reaccionada 

con cloruro de metileno 2 veces tras afiadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se lava con solucion salina 

20 saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida, y se sometiO el residuo 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(0,1 g, 55%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 10,29(s, 1H), 9,76 (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. 

25 Eiemplo 48: Preparacidin de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 3-(2-metoxi-

acetilamino)-tiofeno-2-carboxilico  

Se hicieron reaccionar 0,11 g de acido 3-(2-metoxi-acetilamino)-tiofeno-2-carboxilico, 0,199 de clorhidrato de 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida y 0,1 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto 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 la 

30 disoluciOn reaccionada con cloruro de metileno 2 veces tras atiadir disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se 

!alto con soluciOn salina saturada, se seed sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destil6 a presion reducida, y se 

somefie el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,029, 14%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,58 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,33 

35 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,01 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,53 (s, 3H). 

Eiemplo 49: Preparaci6n de Oster t-butilico del acido (2-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-carbamico 

(49-1) PreparaciOn de N413-metil-4-(6-metil-piridin-3-ilox9-fenifl-quinazolin-4,6-diamina  

Se repitieron los procedimientos de (1-1) a (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se us6 3-metil-4-(6-metil-piridin-3- 

40 iloxi)-fenilamina en lugar de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina obteniendo el compuesto del titulo (0,38 g, 

56%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,62 (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). 

(49-2) PreparaciOn de ester t-butilico del acido 

45 ilcarbamoilyetil)-carbamico  

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 19 excepto porque se usaron 0,36 g del compuesto obtenido en (49-1) on 

lugar del compuesto obtenido on (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,28 g, 53%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,92 (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, 1H), 5,23 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). 

50 Eiemplo 50: Preparacidin de 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-
quinazolin-6-11}-propionamida  
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(50-1) Preparacion de 3-amino-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminoyquinazolin-6-ill-propionamida  

Se repiti6 el procedimiento de (20-1) del ejemplo 20 excepto porque se us6 1 g del compuesto obtenido en el 

ejemplo 49 en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,79 g, 98%). 

1H-RMN (DMS0-616, 300MHz): 8 10,63 (s, 2H), 8,81 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,82 (m, 3H), 

5 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). 

(50-2) Preparacion de 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminoi-quinazolin-

6-4-propionamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,03 g del compuesto obtenido en (50-1) en 

lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,02 g, 52%). 

10 1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 10,20 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,66 (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(ESI): [M+H+] 549,25. 

Eiemplo 51: PreparaciOn de N-(2-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

acrilamida 

15 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,089 del compuesto obtenido en (50-1) del 

ejemplo 50 en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,03g, 34%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 68,74 (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), 6,30 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,27 (m, 5H), 1,80 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 

483,22. 

20 Eiemplo 52: PreparaciOn de ester t-butilico del acid° {244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketily 

carbamico 

(52-1) PreparaciOn de N443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilkquinazolin-4,6-diamina  

Se repitieron los procedimientos de (1-1) a (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se use 3-cloro-4-fluoro-fenilamina en 

lugar de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina obteniendo el compuesto del titulo (1,1 g, 48%). 

25 1H-RMN (DMS0-616, 300MHz): 69,49 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,31 

(s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 5,65 (sa, 2H). 

(52-2) Preparaci6n de Oster t-butilico del acid° {244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil}-  

carbamico 

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 19 excepto porque se us6 1 g del compuesto obtenido en (52-1) en lugar del 

30 compuesto abtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (0,7 g, 44%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 10,27 (s, 1H), 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 (t, 2H), 1,36 (s, 9H); EM(ESI): [M+H+] 460,02. 

Eiemplo 53: Preparaci6n de N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-i1]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-  

propionamida 

35 (53-1) Preparaci6n de 3-amino-N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-64]-propionamida 

Se repiti6 el procedimiento de (20-1) del ejemplo 20 se repiti6 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 obtenlendo el compuesto del titulo 

(0,4 g, 93%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 68,69 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,79 (m, 3H), 7,40 (t, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,55 
40 (m, 2H). 

(53-2) PreparaciOn de N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-64]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-  

propionamida 

Se repaid) 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 (0,069, 57%). 

45 1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 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 (t, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,53 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 480,04. 

Eiemplo 54: Preparaci6n de N-{244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketill-acrilamida  
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Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque 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 titulo (0,09 g, 

79%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 10,96 (s, 1H), 10,19 (s, 1I-1), 9,01 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 8,05 (m, 3H), 

5 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-E] 414,05. 

Elemplo 55: Preparaci6n de (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acid° 4-bromo-but-2-enonilico 

Se agitaron 293 mg de ester trimetilsililico del acid° 4-bromo-2-butenoilico disuelto en 3 ml de cloruro de metileno 

durante 2 horas tras anadir 0,12 ml de cloruro de oxalilo y 1 gotita de N,N-dimetilformamida, y se destile la disoluci& 

10 a presion reducida. Se hizo reaccionar el residuo resultante disuelto en 5 ml de THF con 500 mg del compuesto 

obtenido (20-1) del ejemplo 20 y 0,21 ml de N,N'-diisopropiletilamina disuelta en 10 ml de THF a 0°C durante 4 

Floras. Se disolvie el residuo obtenido de la destilacien de la disolucion reaccionada a presien reducida en agua 

destilada, se lave con disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se seco sobre sulfato de magnesia, se filtre y se 

destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

15 cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (393 mg, 60%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,57 (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). 

E'en)lo 56: Prepared& de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del 

acido 4-dimetilamino-but-2-enonilico 

20 Se enfriaron 1,6 ml de dimetilamina 2 M disuelta en 1 ml de THF hasta 0°C, y se hizo reaccionar durante 19 horas 

tras anadir 100 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 55 disuelto en 3 ml de THF. Se lave, la disolucion 

reaccionada con disoluciOn de bicarbonato de sodio saturada, se secO sabre sulfato de magnesio, se filtrO y se 

destil6 a presion reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (20,5 mg, 22%). 

25 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,67 (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, 1H), 6,76 (m, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,11 (d, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,28 (s, 6H). 

Eiemplo 57: Prepared& de (2-(4-(3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-amida del 

acid° 4-morfolin-4-il-but-2-enonilico  

Se enfriaron 100 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 55 disuelto en 3 ml de THF hasta 0°C, y se hizo 

30 reaccionar a temperature ambiente durante 16 horas tras ariadir 0,3 ml de morfolina. Se lave la disolucitin 

reaccionada con disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se sec6 sabre sulfato de magnesia, se ultra y se 

destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (41 mg, 41%). 

1H-RMN (CD300, 300MHz): 88,55 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,50 (dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,18 

35 (m, 2H), 7,06 (d, 1H), 6,95 (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: Preparaci6n de (2-{4-13-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del 

acid° 4-(4-metil-piperazin-14)-but-2-enonilico 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 57 except° porque se usaron 0,18 ml de 1-metilpiperazina en lugar de 

morfolina obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 38%). 

40 1H-RMN (CD300, 300MHz): 68,55 (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, 1H), 6,01 (d, 1H), 3,56 (t, 2H), 3,04 (d, 2H), 2,62 (t, 21-I), 2,39 (s a, 4H), 

2,17 (s, 3H). 

Eiemplo 59: Preparaci6n de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-amida del 

acid° 4-[(2-hidroxil-etil)-metil-amino]-but-2-enonilico  

45 Se repifi6 el procedimiento del ejemplo 57 excepto porque se usaron 0,13 ml de 2-(mefilamino)etanol en lugar de 

morfolina obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 20%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,56 (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). 

50 Eiemplo 60: PreparaciOn de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida del 

acid° 4-(2-metanosulfonil-etilamino)-but-2-enonilico 
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Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 57 excepto porque se usaron 12 mg de 2-metanosulfonil-etilamina en lugar 

de morfolina obteniendo el compuesto del titulo (11 mg, 21%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,82 (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), 

5 3,07 (d, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,73 (t, 2H). 

Eiemplo 61: Preparacien de 3-(2-cloro-acetilamida)-N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilamino]-quinazolin-6-ill-

propionamida 

Se enfriaron 0,7 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 disuelto en 10 ml de THE hasta 0°C, y se hizo 

reaccionar la disoluciOn a temperatura ambiente durante 2 horas tras ailadir 0,25 ml de piridina y 0,18 ml de cloruro 

10 de cloroacetilo. Se extrajo la disolucien reaccionada con acetato de etilo, se lava con disoluciOn de bicarbonato de 

sodio saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se elimin6 el disolvente a presi6n reducida y se sec6 a vacio 

obteniendo el compuesto del titulo (0,68 g, 84%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,64 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (s, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,27 

(vu, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,62 (t, 2H), 2,70 (t, 2H). 

15 Eiemolo 62: Preparacian de N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-11}-3-(2-morfolin-4-il-

acetilamino)-propionamida  

Se hicieron reaccionar 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo 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 

diluy6 la disolucien reaccionada con agua destilada, se extrajo con acetato de etilo, se lave con solucian salina 

20 saturada, se sec6 sabre sulfato de magnesio, se flirt y se destilO a presi6n reducida, y se sometiO el residuo 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(0,07 mg, 92%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 58,51 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,17 

(m, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,55 (m, 6H), 2,92 (s, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,38 (m, 4H). 

25 Eiemplo 63: Preparaci6n de N-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminol-quinazolin-6-i1}-3-(2-dimetilamino-

acetilamino)-propionamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,25 ml de disoluciOn de THE 2 M en 

dimetilamina en lugar de morfolina obteniendo el compuesto del titulo (0,08 g, 88%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 58,49 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,12 

30 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 3,53 (t, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,15 (s, 6H). 

Eiemplo 64: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilamino]-quinazolin-6-i11-342-(4-metil-piperazin-1-  

i1)-acetilamino]-propionamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,06 ml de 1-mefilpiperazina en lugar de 

morfolina obteniendo el compuesto del titulo (0,079, 70%). 

35 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,48 (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) 

Eiemplo 65: Preparacion de N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-quinazolin-6-i1}-312-(2-metoxi-ethamino)-  

acetilamino]-propionamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,07 ml de 2-metoxietilamina en lugar de 

40 morfolina obteniendo el compuesto del titulo (0,089, 83%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,57 (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), 7,038, 1H), 5,14(s, 2H), 3,59 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,21 (s, 2H), 2,66 (m, 4H). 

Eiemplo 66: Preparacion de N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoj-quinazolin-6-i1}-342-(2-metanosulfonil-

etilamino)-acetilaminokpropionamida  

45 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque se usaron 0,1 g de 2-metanosulfonil-etilamina en lugar de 

morfolina obteniendo el compuesto del titulo (0,1 g, 96%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,56 (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, 5H), 2,96 (t, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,62 (t, 2H); 

EM(ESI): [M+H+] 629,11. 
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Eiemplo 67: Preparacion de 3-(2-cloro-acetilamino)-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-  

propionamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 61 excepto porque se usaron 0,88 g del compuesto obtenido en (50-1) del 

ejemplo 50 y 0,3 ml de cloruro de cloroacetilo en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo 

5 el compuesto del titulo (0,6 g, 58%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 58,71 (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 (t, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,17 (s, 2H). 

Eiemplo 68: Preparacion de N-{443-metil-4-(6-metil-pindin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i1}-3-(2-morfolin-4-il-

acetilamino)-propionamida  

10 Se repiti6 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 del titulo 

(0,08 g, 81%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,94 (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), 

15 2,20 (s, 3H); EM(ESI): [M+H+] 556,24. 

Eiemplo 69: PreparaciOn de 3-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-

quinazolin-6-11}-propionamida  

Se repifi6 el procedimiento del ejemplo 62 excepto porque 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 

20 compuesto del titulo (0,049, 50%). 

11-I-RMN (CDCI3, 300MHz): 89,85 (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 (in, 2H), 2,99 (s, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,26 (s, 6H), 2,23 

(s, 3H). 

Eiemplo 70: Preparaci6n de N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminokquinazolin-6-01-342-(4-metil-piperazin-

25 1-11)-acetilaminol-propionamida  

Se repiti6 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 obteniendo el compuesto del 

titulo (0,04g. 51%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,83 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,10 (m, 2H), 6,87 

30 (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). 

Eiemplo 71: Preparacian de 312-(2-metoxi-etilamino)-acetilamino]-N-{4-[3-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-metilamino]-  

quinazolin-6-111-propionamida  

Se repiti6 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 

35 titulo (0,04 g, 54%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,87 (s, 1H), 8,61 (s, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,50 (d, 

1H), 7,12 (m, 2H), 6,86 (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. 

Eiemplo 72: Preparacian de 3-[2-(2-metanosulfoniketilamino)-acetilamino]-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-  

40 fen ilamino]-quinazolin-64}-propionamida  

Se repiti6 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 (0,03g. 29%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,50 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,05 

45 (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). 

Eiemplo 73: PreparaciOn de N-{244-(2-metil-1H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketill-acrilamida  

(73-1) Preparacien de 3-amino-N-[4-(2-metil-1H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida  

Se hicieron reaccionar 150 mg de ester t-butilico del acid° 244-(2-met11-1H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-  
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etil-carbamico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 5 ml de ecido trifluoroacetico a temperatura ambiente 

durante 4 horas. Se agit6 el residuo obtenido de la destilacitin de la disoluciOn reaccionada a presiOn reducida en 

50 ml de disolucian de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtr6 a presiOn reducida y se secO 

obteniendo el compuesto del titulo (100 mg, 82%). 

5 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,66 (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 (rn, 2H), 2,44 (s,3H). 

(73-2) Preparaci6n de N-(214-(2-metil-1H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilFetilyacrilamida  

Se anadieron 106 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida  y 58 ul de piridina a 40 kl de acid° 

acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en (73-1) durante 

10 30 min. mientras se calentaba hasta temperature ambiente, y se agit6 la disolucion resultante a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucian reaccionada con 9 ml de acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 ml 

de agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presien 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%).  

15 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,66 (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 (t, J=7 Hz, 

2H), 2,75 (t, J-7 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H). 

Eiemolo 74: PreparaciOn de 3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N14-(1-feniketilamino)-quinazolin-6-ig-propionamida  

(74-1) Preparacion de 3-amino-N44-(1-feniketilamino)-quinazolin-64]-propionamida  

20 Se hicieron reaccionar 250 mg de ester t-butilico del acid° 244-(1-feniketilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketil-

carbamico disuelto en 5 ml de cloruro de metileno con 5 ml de acid() trifluoroacetico a temperature ambiente durante 

4 hares. Se agit6 el residuo obtenido de la desfilacion de la disolucion reaccionada a presiOn reducida en 50 ml de 

disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtr6 a presi6n reducida y se seco 

obteniendo el compuesto del titulo (90 mg, 52%). 

25 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,54 (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)-N44-(I-feniketilamino)-quinazolin-6-ili-propionamida  

Se anadieron 40 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 114 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida  

a 41 mg de acid° metanosulfonilacetico disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto 

30 obtenido en (74-1) a temperature ambiente durante 12 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada con 6 ml de 

acetato de etilo 3 veces tras afiadir 4 ml de ague, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 y se destile a 

presiOn reducida. Se anadieron 5 ml de dietil eter al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metanol obteniendo un 

solid°, y se filtre el sOlido a presion reducida y se seco obteniendo el compuesto del titulo (3 mg, 6%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,59 (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, 

35 3H), 2,73 (t, J=6 Hz, 2H), 1,70 (d, J=7 Hz, 3H). 

Eiemplo 75: PreparaciOn de N-{2-[4-(1-feniketilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoil]-etil}-acrilamida  

Se afiadieron 62 pl de piridina y 114 mg de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-3-efilcarbodiimida a 41 gl de acid° 

acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en (74-2) del 

ejemplo 74 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperature ambiente y se agit6 la disolucion resultante a 

40 temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con 9 ml de acetato de etilo 3 veces tras 

anadir 4 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrO y se destile a presi6n reducida, y se 

someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (4,8 mg, 10%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,54 (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), 

45 7,23(t, 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). 

Elemplo 76: PreparaciOn de N42-(4-{4[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-0-etilHenilamino}-quinazolin-6- 

ilcarbamoil)-etill-acrilamida  

(76-1) Preparacion de 3-amino-N-(4-{412-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-24)-etill-fenilaminol-quinazolin-6-  

0-propionamida 

50 Se hicieron reaccionar 800 mg de ester t-butilico del acid° [2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-  

etil]fenilaminoyquinazolin-6-ilcarbamoil)-etil]-carbamico disuelto en 16 ml de cloruro de metileno con 16 ml de acid° 

trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agit6 el residuo obtenido de la destilaciOn de la 
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disolucion reaccionada a presion reducida en 200 ml de disoluciOn de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 

30 min., se filtr6 a presi6n reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (310 mg, 46%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,64 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,8 (d, J=9 Hz, 1H), 7,69-7,75 (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). 

5 (76-2) Prepared& de N-[2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-24)-etil]-fenilaminol-quinazolin-6-  

ilcarbamoil)-etilFacrilamida 

Se ahadieron 59 pi de piridina y 109 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 39 pl de acid° 

acrilico disuelto en 3 ml de THF, y se hizo reaccionar la disoluciOn con 150 mg del compuesto obtenido en (76-1) a 

0°C durante 30 mi n. y durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la disolucien 

10 reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras ahadir 4 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio 

anhidro, se filtre y se destile a presiOn reducida, y se sometie el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (22 mg, 20%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 8 8,66(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,74(s, 2H), 7,68 (d, J=9 Hz, 2H), 7,33 (d, J=9 Hz, 2H), 6,70 

(d, J=9 Hz, 2H), 6,71 (d, 1=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), 

15 2,81-2,93 (m, 8H),2,71 (t, J=1 Hz, 2H). 

Eiemplo 77: Prepared& de ester t-butilico del acido {244-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-

etilycarbamico 

Se hicieron reaccionar 1,1 g de ester t-butilico del acido 243-ciano-4-(dimetilamino-mefilenamino)-fenilcarbamoilFetil-

carbamico (vease, Journal of Medicinal Chemistry 2004, 44:2719) disuelto en 6 ml de acid° acetic° con 1,05 g de 1- 

20 bencil-1H-indazol-5-ilamina a 60°C durante 3 horas, y se agile el residuo resultante en 100 ml de disolucion de 

bicarbonato de sodio acuosa saturada a temperature ambiente durante 30 min. Se extrajo la disolucion reaccionada 

con 30 ml de acetato de etilo 3 veces tras atiadir 4 ml de agua, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, se Mit y 

se destilt a presion reducida, y se somett el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (810 mg, 66%). 

25 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,70 (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), 5,66 (s, 2H), 3,47 (t, J=7 Hz, 2H), 2,67 (t, J=7 Hz, 2H), 1,4 (s, 9H). 

Eiemplo 78: Prepared& de N44-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-61-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-  

propionamida 

(78-1) Preparaci6n de 3-amino-N-[4-(1-bencil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-propionamida 

30 Se hicieron reaccionar 815 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 77 disuelto en 16 ml de cloruro de metileno 

con 16 ml de acido trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agitO el residuo obtenido de la 

destilaciOn de la disolucien reaccionada a presi6n reducida en 100 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado 

durante 30 min., se filtr6 a presiOn reducida y se secO obteniendo el compuesto del titulo (490 mg, 53%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 8 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), 

35 7,22-7,33 (m, 5H), 5,67 (s, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,73 (m, 2H). 

(78-2) Prepared& de N44-(1-bencil-1 H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-64]-3-(2-metanosulfonil-acefilamino)-  

propionamida 

Se ahadieron 50 gl de piridina y 87 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 63 mg de acido 

metanosulfonilacetico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 50 mg del compuesto obtenido en 

40 (78-1) a durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agit6 la disolucion resultante a 

temperature ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucien reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras 

ahadir 4 ml de agua, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, y se CVO y se destilt a presion reducida. Se 

ahadieron 5 ml de dietil eter al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metanol obteniendo un sOlido, y se filtit el 

solido a presi6n reducida y se secO obteniendo el compuesto del titulo (11 mg, 17%). 

45 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 6 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), 5,69 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,90 (m, 2H). 

Ejemplo 79: PreparaciOn de N-{244-(1-bencil-1H-imidazol-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etill-acrilamida  

Se ahadieron 71 IA de piridina y 132 mg de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-3-efilcarbodiimida a 47 pi de acido 

acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 150 mg del compuesto obtenido en (78-1) del 

50 ejemplo 78 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperature ambiente y se agitO a disolucien resultante a 

temperature ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucien reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras 

ahadir 4 ml de agua, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se destilt a presion reducida, y se 
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sometio el residue resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (13 mg, 8%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 38,63 (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 (t, J=7 Hz, 2H). 

5 Eiemplo 80: Preparaci6n de ester t-butilico del acido {244-(4-fenilcarbamoil-fenilamino)-quinazolin-p-ilcarbamoili-etill-

carbamico 

Se hizo reaccionar 1 g de ester t-butilico del acid° 213-ciano-4-(dimetilamino-metilenamino)-fenilcarbamoilkefil-

carbarnico (\tease, Journal of Medicinal Chemistry 2004, 44:2719) disuelto en 6 ml de acid° acetic° con 650 mg de 

4-amino-N-fenil-benzamida a 60°C durante 3 horas y se agit6 el residuo resultante en 100 ml de disolucion de 

10 bicarbonate de sodio acuosa saturada a temperatura ambiente durante 30 min. Se extrajo a disolucion reaccionada 

con 30 ml de acetate de etilo 3 veces, se sec6 sabre sulfato de magnesia anhidro, se filtro y se destil6 a presi6n 

reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (350 mg, 25%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 38,64 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,92-8,01 (m, 3H), 7,87 (s, 1H), 7,67-7,69 (m, 4H), 7,36 (t, 

15 J=7,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J=7,5 Hz, 1H), 3,47 (t, J=4 Hz, 2H), 2,65 (t, J=7 Hz, 2H), 1,4 (s, 9H). 

Eiemplo 81: Preparaci6n de 4-{643-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionilaminoEquinazolin-4-ilaminol-N-fenil-

benzamida 

(81-1) Preparaci6n de 416-(3-amino-propionilamino)-quinazolin-4-ilaminoi-N-fenil-benzamida  

Se hicieron reaccionar 350 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 80 disuelto en 7 ml de cloruro de metileno can 

20 7 ml de acido trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agit6 el residue obtenido de la destilaciOn 

de la disolucion reaccionada a presi6n reducida en 50 ml de bicarbonate de sodio acuoso saturado durante 30 min., 

se filtr6 a presi6n reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (250 mg, 89%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 6 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 (t, 

J=7,5 Hz, 2H), 7,18 (t, J=7,5 Hz, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,71 (t, J=7 Hz, 2H). 

25 (81-2) Preparaci6n de 4-{643-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionilaminol-quinazolin-4-ilamino)-N-fenil-benzamida 

Se anadieron 32 mg de hidroxil-benzotriazol y 90 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

32 mg de acido metanosulfonilacetico 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 disolucien reaccionada con 6 ml de acetate 

de etilo 3 veces tras anadir 4 ml de agua, se sea) sabre sulfate de magnesio anhidro, se filtr6 y se destile a presiOn 

30 reducida, y se someti6 el residue resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 16%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,77 (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 (t, 

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). 

Eiemplo 82: Preparacien de 446-(3-acriloilamino-propionilamino)-quinazolin-4-ilaminol-N-fenil-benzamida  

35 Se afiadieron 124 Al de piridina y 228 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 82 pl de 

acido acrilico disuelto en 6 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar can 127 mg del compuesto obtenido en (81-1) 

del ejemplo 81 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agile la disoluciOn resultante 

a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucien reaccionada con 6 ml de acetate de efilo 3 veces 

tras afiadir 5 ml de agua, se sece sobre sulfate de magnesio anhidro, y se filtrO y se destile a presi6n reducida. Se 

40 afiadieron 10 ml de dietil eter al residue resultante disuelto en 0,5 ml de metanol obteniendo un said°, y se filtr6 el 

solid° a presi6n reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (15 mg, 10%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 68,74 (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 (t, 

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 (t, J=7 Hz, 2H), 2,73 (1, J=7 Hz, 2H). 

Eiemplo 83: Preparacien de N-[4-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-i1]-3-(2-metanosulfonil-acetilamino)-propionamida  

45 (83-1) Preparaci6n de 3-amino-N-[4-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-11]-propionamida  

Se hicieron reaccionar 480 mg de ester t-butilico del acido 244-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketil-

carbamico (preparado segOn el procedimiento del ejemplo 80) disuelto en 10 ml de cloruro de metileno con 10 ml de 

acido trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agile el residue obtenido de la desthacien de la 

disolucien reaccionada a presion reducida en 50 ml de bicarbonate de sodio acuoso saturado durante 30 min., se 

50 filtrO a presi6n reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (400 mg, 99%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 38,71 (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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7,43 (t, J=7,5 Hz, 2H), 7,34 (t, J=7,5 Hz, 1H) 3,32 (t, J=7 Hz, 2H), 2,71 (t, J=7 Hz, 2H). 

(83-2) Preparacion de N44-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-641-3-(2-metanosulfonikacetilamino)-propionamida 

Se ahadieron 56 mg de hidroxil-benzotriazol y 160 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

58 mg de acido metanosulfonilacatico disuelto en 5 ml de THF, y se hicieron reaccionar con 80 mg del compuesto 

5 obtenido en (83-1) a temperatura ambiente durante 12 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con 10 ml de 

acetato de etilo 3 veces tras ariadir 5 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6 y se destil6 a 

presi6n reducida. Se ahadieron 5 ml de dietil ater al residuo resultante disuelto en 0,5 ml de metanol obteniendo un 

sr:filth), y se filtrO el solido a presi6n reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (30 mg, 76%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,76 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,84-7,89 (m, 3H), 7,63-7,73 (m, 5H), 7,42 (t, J=7,5 Hz, 2H), 

10 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). 

Eiemplo 84: Preparacion de N-{244-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoili-etilyacrilamida  

Se ahadieron 54 kl de piridina y 100 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 36 Ill 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 

ejemplo 83 durante 30 min. mientras se calentaba hasta temperatura ambiente y se agit6 la disoluciOn resultante a 

15 temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disolucion reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras 

ahadir 4 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se destilo a presi6n reducida, y se 

somefio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (11 mg, 10%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,64 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,78 (d, J=8Hz, 2H), 7,69-7,71 (m, 2H), 7,57-7,62 (m, 4H), 

20 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). 

Eiemplo 85: Preparaci6n de N-{24443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-  

ilcarbamoilFetill-acrilamida  

(85-1) Preparaci6n de N413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-feni1]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-4,6-diamina  

25 Se activaron 353 mg de hierro disuelto en disoluciOn de acido acetic° al 5% acuosa a 100°C. Se ahadieron al mismo 

gota a gota 450 mg de [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilk[7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-6-nitro-quinazolin-4-il]-amina  

(vease, Journal of Medicinal Chemistry 2000, 43, 1380) disuelto en una mezcla de acetato de etilo y acido acetic° 

(1:1), y se sometiO a reflujo. Se filtr6 la disolucien reaccionada caliente a presiOn reducida a trues de un lecho de 

Celite, y se lava el lecho con acetato de etilo. Se lavO el disolvente lavado con disoluciOn de bicarbonato de sodio 

30 saturada varias veces. Se sear la fase organica sobre sulfato de magnesio, y se filtrO y se destil6 a presion reducida 

obteniendo el compuesto del titulo (353 mg, 83%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 59,22 (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), 4,19 (t, 2H), 3,59 (t, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,40 (s a, 

4H), 1,99 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 537. 

35 (85-2) Preparaci6n de N-{21443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-  

ilcarbamoilFetilyacrilamida  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 4 excepto porque se usaron 250 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 

(85-1) y 60 Ill de acido acrilico en lugar del compuesto obtenido en (2-3) del ejemplo 2 obteniendo el compuesto del 

titulo (10 mg, 4%). 

40 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,73 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,29 (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 (1, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,60 (t, 211), 

2,53 (s a, 4H), 2,12 (m, 2H); EM(ESI): [M+H-1-] 662. 

Eiemplo 86: Preparaci6n de aster t-butilico del acido (3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-  

ilcarbamoill-propip-carbamico 

45 Se hicieron reaccionar 1,54 g de acido 4-t-butoxicarbonilamino-butirico, 2,9 g de clorhidrato de 1-(3- 

dimefilammopropil)-3-efilcarbodiimida  y 1,03 g de 1-hidroxilbenzotriazol disuelto en 25 ml de cloruro de metileno con 

1,5 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 a temperatura ambiente durante 14 horas. Se ahadio disolucion 

de bicarbonato de sodio saturada a la disoluciOn reaccionada, y se Miro la disolucian resultante a presion reducida 

obteniendo el compuesto del titulo como un solid° (0,9 g, 41%). 

50 1H-RMN (DMSO-d5, 300MHz): 5 10,20 (s, 1H), 9,76 (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, 9H). 

Eiemplo 87: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1)-4-(2-metoxi-acefilamino)-  
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butiramida 

(87-1) PreparaciOn de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-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 trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agit6 el residuo obtenido de la destilacien de la 

5 disolucian reaccionada a presi6n reducida en 5 ml de cloruro de metileno mientras se anadian 50 ml de bicarbonato 

de sodio acuoso saturado lentamente, y se filtr6 a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo como un 

solid° (0,629, 99%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 68,58 (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 (t, 2H), 1,65 (m, 2H). 

10 (87-2) Preparacion de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-4-(2-metoxi-acetilamino)-  

butiramida 

Se repitiO el procedimiento de (20-2) del ejemplo 20 excepto porque se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en (87- 

1) en lugar de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-propionamida, y se etre el 

producto resultante a presi6n reducida obteniendo el compuesto del titulo como un solid° (0,06 g, 53%). 

15 'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 10,28 (s, 1H), 9,78 (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, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,15 (q, 

2H), 2,38 (t, 2H), 1,77 (m, 2H). 

Eiemplo 88: Preparacian de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-4-(2-metanosulfonil-

acefilamino)-butiramida 

20 Se repiti6 el procedimiento 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-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilypropionamida,  y se 

filtr6 el producto resultante a presion reducida obteniendo el compuesto del titulo como un solid° (0,05 g, 40%). 

'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 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, 1H), 7,17 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,11 (s, 

25 3H), 2,43 (t, 2H), 1,79 (m, 2H). 

Eiemplo 89: Preparaci6n de 4-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-4-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-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 30 Al de acid° acrilico disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar a 

0°C durante 5 horas. Se lave) la disoluciOn reaccionada con bicarbonato de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de 

30 sodio, se filtro y se destil6 a presiOn reducida, y se somefiO el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (14 mg, 13%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,61 (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: Preparacian de N-(3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ficarbamoilypropil)- 

35 benzamida  

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 35 excepto porque se usaron 0,06 g del compuesto obtenido en (87-1) del 

ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincd-quinazolin-6-ill-propionamida 

obteniendo el compuesto del titulo (0,059, 69%). 

'H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,95 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,12 (dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (dd, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,78 

40 (dd, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,42 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,21 (t, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,72 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,26 (m, 2H); 

EM(ESI): [M+H+] 583. 

Eiemplo 91: Preparaci6n de ester etilico del acido N-(3-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-  

ilcarbamoill-propil)-oxalamico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 36 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en (87-1) del 

45 ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{4-13-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-64}-propionamida, y se 

somefiO el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,079, 65%). 

11-1-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 5 10,21 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,69 (n, 3H), 

7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,20 (q, 2H), 3,20 (q, 2H), 2,37 (t, 2H), 1,82 (m, 

50 2H), 1,24 (t, 3H). 
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Eiemolo 92: Preparaci6n de (3-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilypropil)-amida  

del acido ciclopropilcarboxilico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 37 excepto porque se usaron 0,09 g del compuesto obtenido en (87-1) del 

ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-111-propionamida, y se 

5 someti6 el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,03 g, 30%). 

1H-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 8 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). 

10 Eiemplo 93: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazofin-6-01-4-(2-ciano-acetilamino)-  

bufiramida 

Se repiti6 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-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i1}-propionamida, y se 

someti6 el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

15 compuesto del titulo (0,03 g, 44%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,48 (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, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,40 (t, 2H), 1,84 (m, 2H). 

Elemplo 94: Preparaci6n de (3-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-amida  

del acido furan-3-carboxilico 

20 Se repiti6 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-ill-propionamida,  y se 

someti6 el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,04 g, 56%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,57 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7,53 

25 (t, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,79 (t, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,48 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,04 

(m, 2H). 

Eiemplo 95: Preparacion de (3-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-amida  

del acid° 1H-pirazol-4-carboxilico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 34 excepto porque se usaron 0,099 del compuesto obtenido en (87-1) del 

30 ejemplo 87 en lugar de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ill-propionamida, y se 

sometiO el producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (0,049, 37%). 

11-1-RMN (CD30D, 300MHz): 68,80 (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, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,03 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,03 (m, 2H). 

35 Eiemplo 96: Preparacion de ester t-butilico del acid° {344-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilj-
propill-carbamico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 86 excepto porque se usaron 0,5 g de N4-(3-cloro-4-fluoro-feniI)-quinazolin-

4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1, y se someti6 el producto resultante a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,399, 57%). 

40 'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 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 (t, 1H), 6,84 (ta, 1H), 2,98 (q, 2H), 2,36 (t, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,35 (s, 9H). 

Eiemolo 97: Preparacian de N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazofin-6-i1]-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-  

butiramida 

(97-1) Preparaci6n de 4-amino-N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ill-butiramida  

45 Se repiti6 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 (0,069, 96%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 68,75 (d, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,12 (1a, 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 N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-01-4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-butiramida  
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Se repitio el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,05 g del compuesto obtenido en (97-1) en 

lugar de 4-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ill-propionamida,  y se sometiO el 

producto resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del 

titulo (0,03 g, 44%). 

5 1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 68,69 (s, 2H), 7,98 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,16 (t, 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: Preparaci6n de 4-acriloilamino-N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-i11-butiramida  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,1 g del compuesto obtenido en (97-1) del 

ejemplo 97 en lugar de 4-amino-N4413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-propionamida  

10 obteniendo el compuesto del titulo (0,04 g, 35%). 

1H-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 6 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 (q, 2H), 2,40 (t, 2H), 1,79 (m, 2H); EM(ESI): [M+H+] 

428,07. 

Eiemplo 99: Preparacion de ester t-butilico del acid° (3-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6- 

15 ilcarbonilypropil)-carbamico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 86 excepto porque se usaron 1,2 g de N443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-  

fenill-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1, y se someti6 el producto 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(1,58 g, 87%).  

20 1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 5 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), 7,63 (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). 

Eiemplo 100: Preparacion de 4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-(413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-

quinazolin-6-ill-butiramida 

25 (100-1) Preparacion de 4-amino-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-butiramida  

Se repitio el procedimiento de (87-1) del ejemplo 87 excepto porque se usaron 1,51 g del compuesto obtenido en el 

ejemplo 99 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 86 obteniendo el compuesto del titulo (1,21 g, 98%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 612,60 (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, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,92 (d, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,40 (m, 5H), 2,17 (s, 3H), 1,75 (m, 2H). 

30 (100-2) Preparaci6n de 4-(2-metanosulfonil-acetilamino)-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-

Se repaid, 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%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 10,22 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,39 (ta, 1H), 8,15 (d, 1H), 

35 7,70 (m, 4H), 7,17 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,19 (q, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,39 (m, 5H), 2,18 (s, 3H), 1,78 (m, 

2H); EM(ESI [M+H+] 563,19. 

Eiemplo 101: Preparacien de 4-acriloilamino-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-

butiramida 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 89 excepto porque se usaron 0,15 g del compuesto obtenido en (100-1) del 

40 ejemplo 100 en lugar del compuesto obtenido en (87-1) del ejemplo 87 obteniendo el compuesto del titulo (0,03 g, 

18%). 

1H-RMN (CD300, 300MHz): 68,64 (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), 6,97 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,63 (dd, 1H), 3,38 (t, 2H), 2,52 (m, 5H), 2,24 (s, 3H), 1,96 (m, 2H); 

EM(ESI): [M+H+] 497,19. 

45 Eiemplo 102: Prepared& de 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilam  

butiramida 

Se repiti6 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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1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,63 (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 (1, 2H), 1,98 (m, 2H) 

Eiemplo 103: PreparaciOn de N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1}-4-(2-morfolin-4-il-

acetilamino)-butiramida 

5 Se repitiO el procedimiento del ejemplo 62 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, 42%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,61 (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 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,35 (t, 2H), 3,00 (s, 2H), 2,50 (m, 6H), 1,95 (m, 2H). 

Eiemplo 104: PreparaciOn de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i11-4-(2-dimetilamino-

10 acetilamino)-butiramida 

Se repitiO 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%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,63 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,90 (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 (s, 6H), 1,97 (m, 2H). 

15 Elemp lo 105: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-[2-(4-metil-piperazin-1-  

il)-acetilamino]-butiramida 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 64 excepto porque se usaron 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%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 58,57 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,24 

20 (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, 6H), 1,43 (s, 3H). 

Eiemplo 106: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-4-[2-(2-metoxi-etilamino)-  

acetilamino]-butiramida 

Se repitiO 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 el compuesto del titulo (0,029, 28%). 

25 1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,61 (d, 1H), 8,45 (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 (t, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,47 (1, 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). 

Eiemplo 107: Preparaci6n de N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-01-412-(2-metanosulfonil-

efilamino)-acetilaminol-butiramida  

30 Se repiti6 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%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 58,60 (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 (t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,27 (s, 2H), 3,05 (m, 5H), 2,50 (t, 2H), 1,98 (m, 2H). 

E'en)lo 108: Preparaci6n de 4-(2-cloro-acetilamino)-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxfi-fenilaminoFquinazolin-6-  
35 il}-butiramida  

Se enfri6 1 g del compuesto obtenido en (100-1) del ejemplo 100 disuelto en 20 ml de THF hasta 0°C, y se hizo 

reaccionar con 0,4 ml de piridina y 0,3 ml de cloruro de cloroacetilo a temperatura ambiente durante 5 horas. Se 

aliadi6 disolucion de bicarbonato de sodio saturada a la disoluciOn reaccionada, y se extrajo la disoluciOn resultante 

con cloroformo, se lave con solucion salina saturada, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se destil6 a 
40 presion reducida. Se secO a vacio el residuo resultante obteniendo el compuesto del titulo (0,4 g, 35%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 9,89(s, 1H), 9,01 (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+1 519,08. 

Eiemplo 109: Preparaci6n de N-f443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-111-4-(2-morfolin-4-il-

acetilamino)-butiramida 

45 Se hicieron reaccionar 0,07 g del compuesto obtenido en el ejemplo 108 disuelto en 5 ml de N,N-dimetilformamida 

con 0,02 ml de morfolina y 0,04 g de carbonato de potasio durante 10 horas mientras se calentaba hasta 100°C. Se 

diluy6 la disoluciOn reaccionada con agua desthada, se extrajo con acetato de ebb, se lay6 con solucion salina 

saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presiOn reducida, y se sometio 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%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 68,62 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 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. 

5 Eiemplo 110: Preparaci6n de 4-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-  

quinazolin-6-ilybutiramida 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 109 excepto porque se us6 THF 2 M en dimetilamina en lugar de morfolina 

obteniendo el compuesto del titulo (0,03 g, 37%). 

1H-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 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 

10 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 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). 

Eiemplo 111: Preparacion de N-{443-mefil-4-(6-mefil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-442-(4-metil-

piperazin-1-il)-acetilaminoybutiramida  

Se repifi6 el procedimiento del ejemplo 109 excepto porque se us6 1-metil-piperazina en lugar de morfolina 
15 obteniendo el compuesto del titulo (0,05 g, 56%). 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 6 10,22 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 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, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 

1,92 (m, 2H). 

Eiemplo 112: Preparaci6n de 442-(2-metanosulfoniketilamino)-acetilamino]-N-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)- 
20 fenilaminol-quinazolin-6-ilybutiramida  

Se repitie el procedimiento del ejemplo 109 excepto porque se us6 2-metanosulfoniletilamjna en lugar de morfolina 

obteniendo el compuesto del titulo (0,049, 33%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 69,83 (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 
25 (m, 2H).  

Eiemplo 113: PreparaciOn de 412-(2-metoxi-etilamino)-acetilaminol-N-{413-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-  

fenilaminol-quinazolin-6-i1}-butiramida 

Se repifie el procedimiento del ejemplo 109 excepto porque se use 2-metoxiefilamina en lugar de morfolina 

obteniendo el compuesto del titulo (0,05g. 60%). 

30 11-1-RMN (CDCI3, 300MHz): 6 10,27 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 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). 

Eiemplo 114: Preparaci6n de ester t-butilico del acid° (4-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6- 

ilcarbamoilybufil)-carbamico  

35 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 19 excepto porque se usaron 0,4 g de acid° 5-t-butoxicarbonilamino-

pentanoico en lugar de acid° 3-t-butoxicarbonilamino-propiOnico obteniendo el compuesto del titulo (0,6 g, 40%). 

'H-RMN (DMSO-d5, 300MHz): 8 10,19 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 

7,45 (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). 

40 Ejemplo 115: Preparaci6n de {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazohn-6-ilyamida del acid° 5-(2- 

metoxj-acetilamino)-pentanoico 

(115-1) Preparacion de {413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 5-amino-

pentanoico 

Se repiti6 el procedimiento de (20-1) del ejemplo 20 excepto porque se usaron 0,42 g del compuesto obtenido en el 
45 ejemplo 114 en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 19 obteniendo el compuesto del titulo (0,34g. 98%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 10,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,96 (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 (t, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,42 (m, 2H). 

(115-2) Preparaci6n de (443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acido 5-(2-metoxi-
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acetilamino)-pentanoico  

Se repitiO el procedimiento de (20-2) del ejemplo 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 (0,069, 59%). 

'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 10,20 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,71 (m, 4H), 

5 7,46 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,13 (q, 2H), 2,39 (t, 

2H), 1,62 (m, 2H), 1,50 (m, 2H). 

Eiemplo 116: Prepared& de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-pentilaminokquinazolin-641}-amida  del acid° 5-(2- 

metanosulfonil-acetilamino)-pentanoico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,099 del compuesto obtenido en (115-1) del 

10 ejemplo 115 en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,059, 

45%). 

11-1-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 6 10,19(s, 1H), 9,76 (s, 1I-1), 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). 

15 Eiemplo 117: Prepared& de N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxfi-fenilaminol-quinazolin-641-3-(2-metanosulfanil-

acetilamino)-propionamida  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 21 excepto porque se usaron 0,19 ml de acid° metiltioacetico en lugar de 

acid° metanosulfonllacetico obteniendo el compuesto del titulo (520 mg, 87%). 

'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 610,31 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,13 (t, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,83 

20 (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). 

Eiemplo 118: Prepared& de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-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 5 ml de 

25 disolucien de bicarbonato de sodio acuosa saturada con 40 mg de m-CPBA a temperature ambiente durante 27 

horas, y se diluy6 la disoluciOn reaccionada con agua destilada y cloroformo, y se filtr6 a presi6n reducida 

obteniendo el compuesto del titulo como un sOlido (80 mg, 78%). 

11-I-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 510,23 (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, 

30 3H), 2,52 (t, 2H); EM(ESI): [M+H+] 569,99. 

Ejemplo 119: Preparaci6n de N-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-3-(2,2,2-trifluoro-

acetilamino)-propionamida  

Se hicieron reaccionar 80 mg del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 disuelto en 3 ml de THE a 0°C con 

0,03 mg de piridina y 0,03 ml de acido trifluoroacetico anhidro durante 4 horas mientras se calentaba haste 

35 temperatura ambiente. Se diluy6 la disoluciOn reaccionada con disolucien de bicarbonato de sodio saturada, se 

extrajo con acetato de efilo, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se intro y se destil6 a presiOn reducida, y se 

someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (40 mg, 42%). 

11-I-RMN (CD30D, 300MHz): 68,58 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,21 

40 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 2,74 (t, 2H). 

Eiemplo 120: Preparaci6n de 3-acetilamino-N-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazohn-6-ifi-

propionamida 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,03 ml de acid° acefico anhidro en lugar de 

acid° trifluoroacetico obteniendo el compuesto del trtulo (60 mg, 69%). 

45 'H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 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). 

Etemplo 121: Prepared& de ester (2-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-  

etilcarbamoil)-metilico del acido acetico 

50 Se repitio el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,03 ml de cloruro de acetoxiacetilo en lugar 
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de acid° trifluoroacetico obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 74%). 

1H-RMN (DMSO-d5, 300MHz): 810,35 (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 (t, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,43 (t, 2H), 

2,60 (t, 2H), 2,10 (s, 3H). 

5 Eiemplo 122: PreparaciOn de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-64}-312-(2-dimetilamino-
etoxi)-acefilaminol-propionamida  

Se hicieron reaccionar 44 mg de hidruro de sodio (al 60%, suspensi6n oleosa) disuelto en 2 ml de THF con 0,03 ml 

de dimetiletanol durante 30 min., se anadieron al mismo 100 mg del compuesto obtenido (20-1) del ejemplo 20 

disuelto en 5 ml de THF a 0°C y se hizo reaccionar la disolucion resultante durante 3 horas mientras se calentaba 

10 hasta temperature ambiente. Se diluy6 la disolucien reaccionada con disoluciOn de bicarbonate de sodio saturada, 

se extrajo con cloreformo, se secO sabre sulfate de magnesio anhidro, se Mr-6 y se destilO a presi6n reducida, y se 

someti6 el residue resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (70 mg, 64%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,53 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,21 

15 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,48 (t, 2H), 2,20 (s, 6H). 

Eiemplo 123: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-4-3-(3-etil-ureido)-  

propionamida 

Se hicieron reaccionar 80 mg del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 disuelto en 5 ml de cloroformo con 

0,02 ml de isocianato de etilo a temperatura ambiente durante 2 hares. Se sometiO la mezcla de reaccien a 

20 cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (70 mg, 77%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 6 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). 

Eiemplo 124: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-bencilexi)-fenilamino]-quinazolin-64}-3-(3-fenikureido)-  

25 propionamida  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 123 excepto porque se usaron 0,02 ml de isocianato de fenilo en lugar de 

isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (73 mg, 73%). 

1H-RMN (DM5O-d6, 300MHz): 8 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 (q, 2H), 2,60 (t, 2H). 

30 Eiemplo 125: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-01-3-(3-furan-2-ilmetil-

ureido)-propionamida 

Se repiti6 el 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%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300MHz): 8 10,34 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 

35 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, 1H), 6,16 (d, 1H), 6,05 (t, 

1H), 5,23 (s, 2H), 4,16 (d, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,56 (m, 2H). 

Eiemplo 126: Prepared& de ester metilico del acido (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-carbamice 

Se repitie el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,02 ml de cloroformiato de metilo en lugar de 

40 isocianato de etilo obteniendo el compuesto del titulo (60 mg, 67%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 68,64 (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 (t, 2H), 2,66 (t, 2H). 

Eiemplo 127: Prepared& de ester fenilico del acido (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-bencilexi)-fenilamino]-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-carbamico 

45 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 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%). 

1H-RMN (CD30D, 300MHz): 88,54 (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 (t, 2H), 2,68 (t, 2H). 

Eiemplo 128: Preparaci6n de ester bencilico del acid° (2-{443-cloro-4-(3-fluore-benciloxfi-fenilaminoFquinazolin-6-  
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ilcarbamoilyetil)-carbamico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 119 excepto porque se usaron 0,04 ml de cloroformiato de bencilo en lugar 

de isocianato de efilo obteniendo el compuesto del titulo (50 mg, 49%). 

11-1-RMN (DMSO-c16, 300MHz): 6 10,27 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 

5 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 (t, 2H). 

Eiemplo 129: PreparaciOn de N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-il}-3-(2-metoxi-acetilamino)-  

propionamida 

(129-1) PreparaciOn de 3-amino-N-(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminopquinazolin-6-i1}-propionamida  

10 Se hicieron reaccionar 350 mg de ester t-butilico del acido 2-(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamin*quinazolin-6- 

ilcarbamoill-etil)-carbamico disuelto en 7 ml de cloruro de metileno con 7 ml de acido trifluoroacefico a temperatura 

ambiente durante 4 horas. Se agito el residuo obtenido de la destilaciOn de la disolucion reaccionada a presion 

reducida con 50 ml de disoluci6n de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtr6 a presion 

reducida y se sea!) obteniendo el compuesto del titulo (280 mg, 97%). 

15 1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 8 8,65(s, 1H) 8,57 (s, 1H), 8,50(s, 1H),7,92-7,94 (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-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-3-(2-metoxi-acetilamino)-  

propionamida 

Se anadieron 30 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

20 17 ul de acid° metoxiacetico disuelto en 3 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12 

horas tras atiadir 50 mg del compuesto obtenido en (129-1). Se extrajo la disoluci6n reaccionada con acetato de etilo 

3 veces tras afiadir 5 ml de agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se destilo a presi6n reducida y se 

someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (15 mg, 26%). 

25 11-1-RMN (CD30D, 300 MHz): 88,90 (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 (s, 3H), 2,93 (sa, 2H). 

Eiemplo 130: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-i11-3-(2-metanosulfonil-

acetilamino)-propionamida 

Se anadieron 56 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

30 31 mg de acido metanosulfonilacetico disuelto en 2 ml de THF, y se hizo reaccionar la disolucion a temperatura 

ambiente durante 12 horas tras anadir 50 mg del compuesto obtenido en (129-1) del ejemplo 129. Se extrajo la 

disolucion reaccionada con 10 ml de acetato de etilo 3 veces tras anadir 5 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de 

magnesio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residua resultante a cromatografia en 

columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (5,2 mg, 8%). 

35 11-1-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,66 (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). 

Eiemplo 131: Preparacion de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

acrilamida 

40 Se anadieron 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 46 41 de piridina a 31 ul de acid° 

acrilico disuelto en 3 ml de THF, y se hicieron reaccionar con 100 mg del compuesto obtenido en (129-1) del ejemplo 

129 a 0°C durante 30 min. Se extrajo la disolucion reac,cionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras anadir 4 ml 

de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se destild a presi6n reducida, y se someti6 el residuo 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

45 (7 mg, 6%). 

'H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,67 (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). 

Eiemplo 132: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-64}-3-(2-metoxi-acetilamino)- 

50 propionamida  

(132-1) Preparaci6n de 3-amino-N-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ill-propionamida 
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Se hicieron reaccionar 280 mg de ester t-butilico del acid° 2-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil-carbamico disuelto en 6 ml de cloruro de metileno con 6 ml de acid° trifiuoroacetico a temperatura 

ambiente durante 4 horas. Se agar!) el residuo obtenido de la destilaciOn de la disolucien reaccionada a presien 

reducida con 50 ml de disolucien de bicarbonato de sodio acuosa saturada durante 30 min., se filtrO a presi6n 

5 reducida y se sec6 obteniendo el compuesto del titulo (220 mg, 96%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,69 (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), 7,63 (dd, J=9, 2,5 Hz, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,19 (d, J=9 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 

3,30 (sa, 2H), 2,63 (sa, 2H). 

(132-2) Preparaci6n de N-(413-cloro-4-(pi ridin-3-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-i1}-3-(2-metoxi-acetilamino)-  

10 propionamida  

Se ariadieron 30 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

17 pl de Acido metoxiacetico disuelto en 3 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12 

horas tras anadir 50 mg del compuesto obtenido en (132-1). Se extrajo la disolucien reaccionada con 10 ml de 

acetato de efilo 3 veces tras anadir 5 ml de agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se destil6 a 

15 presi6n reducida, y se sometiO el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 

15:1) obteniendo el compuesto del titulo (5 mg, 9%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,69 (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), 7,63 (dd, J=9, 2,5 Hz, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,19 (d, J=9 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 

3,30 (sa, 2H), 2,63 (sa, 2H). 

20 Eiemplo 133: Preparacien de N-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-641-3-(2-metanosulfonil-
acetilamino)-propionamida  

Se ariadieron 56 mg de 1-hidroxilbenzotriazol y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

31 mg de acido metanosulfonilacetico disuelto en 2 ml de THF, y se hicieron reaccionar a temperature ambiente 

durante 12 horas tras anadir 50 mg del compuesto obtenido en (132-1) del ejemplo 132. Se extrajo la disoluciOn 

25 reaccionada con 10 ml de acetato de etilo 3 veces tras anadir 5 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio 

anhidro, se filtr6 y se destil6 a presiOn reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente-cloroforma:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (16 mg, 25%). 

1H-RMN (DMSO-de, 300 MHz): 68,74 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,66 (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, 

30 2H), 4,11 (s, 2H), 3,71 (t, J=6 Hz, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,79 (t, J=6 Hz, 2H). 

Eiemplo 134: Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminoyquinazolin-6-ilcarbamoilyetil-

acrilamida 

Se ariadieron 46 pl de piridina y 85 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 31 pl de Acid° 

acrilico disuelto en 3 ml de THF a 0°C, se hicieron reaccionar con 100 mg del compuesto (132-1) del ejemplo 132 

35 durante 30 min., y se agit6 durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la 

disolucien reaccionada con 6 ml de acetato de etilo 3 veces tras anadir 4 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de 

magnesio anhidro, se filter y se destile a presi6n reducida, y se sometie el residuo resultante a cromatografia en 

columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (20 mg, 18%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,86 (sa, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,73 (sa, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,21 (d, J=8 Hz, 1H), 8,11 (d, 

40 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 (t, J=6 Hz, 2H), 2,94 (t, J=6 Hz, 2H). 

Eiemplo 135: Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-3-[2-(2-metoxi-etoxi)- 

acefilamino]-propionamida 

Se hicieron reaccionar 0,04 ml de acid° 2-(2-metoxietoxi)acetico, 0,05 g de 1-hidroxilbenzotriazol y 0,13 g de 

45 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida disuelto en 5 ml de diclorometano a temperature ambiente 

durante 21 horas tras anadir 0,08 g del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20. Se extrajo la disoluciOn 

reaccionada con cloroformo 2 veces tras arladir bicarbonato de sodio saturado, se lave con soluciOn saline saturada, 

se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrO y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

50 (0,079, 71%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,50 (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), 6,94 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,53 (m, 4H), 3,42 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,62 (t, 2H). 

Eiemplo 136: Preparaci6n de (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-ferfilaminoyquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del 

acid° 5-metil-isoxazol-4-carboxilico  
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Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 140 excepto porque se usaron 0,05 g de acid° 5-mefilisoxazol-4-carboxilico  

en lugar de acido 2-(2-metoxietoxi)acetico obteniendo el compuesto del titulo (0,05g, 51%). 

11-I-RMN (CD30D, 300 MHz): 88,56 (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). 

5 Eiemplo 137: Preparaci6n de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-i1}-4-(2-metanosulfanil-
acetilamino)-butiramida  

Se repiti6 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 acid° metiltioacetico obteniendo el compuesto del titulo (0,3 g, 85%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,65 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,27 

10 (in, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,96 (t, 2H). 

Eiemplo 138: Preparaci6n de N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-111-4-(2-metanosulfinil-

acetilamino)-butiramida 

Se repitio 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 Mule (70 mg, 61%). 

15 11-I-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,57 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,69(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), 

1,95 (m, 2H). 

Eiemplo 139: Preparaci6n de N-[2-({4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilj-metil-carbamoil)-efil]-  

acrilamida 

20 (139-1) Preparaci6n de N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxp-fenilamino]-quinazolin-64}-formamida  

Se hicieron reaccionar 2 g del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 y 0,78 ml de acid° f6rmico disuelto en 

20 ml de diclorometano con 1,64 ml de piridina y 3,889 de clorhidrato de 1-(3-dimethaminopropil)-3-efilcarbodiimida  

a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filtr6 la disolucian reaccionada a presion reducida tras atiadir 

bicarbonato de sodio saturado obteniendo el compuesto del titulo como un send° (1,8 g, 84%). 

25 11-I-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,64 (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 (t, 1H), 5,21 (s, 2H). 

(139-2) Preparacion de N413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenig-N6-metil-quinazolin-4,6-diamina  

Se ariadio 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 0°C, y se hicieron reaccionar durante 4 horas mientras se calentaba la disoluciOn 

30 lentamente hasta 60°C. Se sec6 la disoluciOn reaccionada sobre sulfato de magnesio tras anadir 0,5 ml de agua 

destilada, 2,8 ml de disoluciOn de hidr6xido de sodio acuosa 1 N y 1 ml de agua destilada secuencialmente, se filtr6 

y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del trtulo (0,6 g, 62%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,57 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,98 

35 (m, 3H), 6,52 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 2,96 (s, 3H). 

(139-3) Preparaci6n de ester t-butilico del acid° [2-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazan-6-ilymefil-

carbamoil)-efill-carbamico 

Se hicieron reaccionar 0,55 g del compuesto obtenido en (139-2) y 1,02 g de acid° 3-t-butoxicarbonilamino-

propi6nico disuelto en 15 ml de piridina con 1,29 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodlimida  a 

40 temperatura ambiente durante 2 horas. Se desfil6 la disolucion reaccionada a presi6n reducida para eliminar el 

disolvente y se anadi6 bicarbonato de sodio saturado a la misma. Se extrajo el producto resultante con cloroformo 2 

veces, se lavO con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se destil6 a presidn 

reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (0,629, 80%). 

45 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,78 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,23 

(m, 2H), 6,97 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,42 (in, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 1,25 (s, 9H). 

(139-4) Preparaci6n de 3-amino-N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-64}-N-metil-propionamida 

Se agitaron 0,58 g del compuesto obtenido en (139-3) disuelto en 10 ml de diclorometano y 10 ml de acido 

trifluoroacetico a temperatura ambiente durante 1 hora. Se disolvi6 el residuo obtenido de la destilacion de la 

50 disolucion reaccionada a presion reducida en una pequetia cantidad de diclorometano y se agitO mientras se anadia 
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bicarbonato de sodio saturado. Se extrajo la disoluciOn resultante con cloroformo, se lave) con solution sauna 

saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesia y se filtrO y se destilo a presiOn reducida obteniendo el compuesto del 

titulo (0,4 g, 83%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,75 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,97 (m, 3H), 7,59 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,98 

5 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,98 (m, 2H), 2,37 (m, 2H); EM(ESI): [M+H-E] 480. 

(139-5) Preparaci6n de N-[2-({413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilymetil-carbamoil)-etin-

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 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%). 

10 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,30 (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), 6,15 (m, 2H), 5,63( dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,55 (t, 2H). 

Eiemplo 140: Preparation de N42-({413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-64}-etil-carbamoil)-etill-

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento de (139-5) del ejemplo 139 excepto porque se us6 3-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-

15 benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ill-N-etil-propionamida  en lugar del compuesto obtenido en (139-4) del ejemplo 

139 obteniendo el compuesto del titulo (15 mg, 5%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,21 (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, 21-1), 3,57 (m, 

2H), 2,50 (m, 2H), 1,09 (t, 3H). 

20 Eiemplo 141: Preparaci6n de N-{2-[{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-641-(3-dimetilamino-
propil)-carbamoifi-etill-acrilamida 

(141-1) Preparation de N-{4-p-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-111-acrilamida 

Se repitio 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 (139-4) del ejemplo 139 obteniendo el compuesto del titulo (5 g, 

25 50%).  

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 8 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), 7,58-7,63 (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) Preparation de N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilamino]-quinazolin-6-4-3-dimetilamino-propionamida  

Se anadieron 6 ml de THF 2 Men dimetilamina a 534 mg del compuesto obtenido en (141-1) y 113 mg de acid° p-

30 toluenosulfOnico disuelto en 15 ml de THF, y se hicieron reaccionar durante 5 horas mientras se calentaba la 

disolucien lentamente haste 50°C. Se enfri6 la disoluckin reaccionada hasta temperatura ambiente, se extrajo con 

acetato de etilo 3 veces tras anadir bicarbonato de sodio saturado, se lave con solution saline saturada, se seta 

sobre sulfato de magnesio, se Niro y se destilo a presiOn reducida, y se sometiO el residuo resultante a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (0,4 g, 68%). 

35 1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 88,50 (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), 6,97 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,33 (s, 6H). 

(141-3) Preparation de N443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenill-N6-(3-dimetilamino-propil)-quinazofin-4,6-diamina  

Se repitio el procedimiento de (139-2) del ejemplo 139 excepto porque se usaron 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, 

40 93%).  

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,22 (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, 6H), 1,83 (m, 2H). 

(141-4) Preparaci6n de N-{2-[{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazol  n-6-i1)-(3-dimetilamino-propil)- 

carbamoilFetilyacrilamida  

45 Se repitio el procedimiento del ejemplo 139 excepto porque se usaron 335 mg del compuesto obtenido en (141-3) en 

lugar del compuesto obtenido en (139-2) del ejemplo 139 obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 23%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 88,55 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,91 (s, 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 (t, 2H), 

2,37 (m, 4H), 2,24 (s, 6H), 1,77 (m, 2H). 
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Eiemplo 142: Preparaci6n de N-(2-1413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil-N-metil-

acrilamida 

(142-1) Preparaci6n de N4443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-i11-3-metilamino-propionamida  

Se repiti6 el procedimiento de (141-2) del ejemplo 141 excepto porque se us6 metilamina en lugar de dimetilamina 

5 obteniendo el compuesto del titulo (0,41 g, 96%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,56 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (n, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 

(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 5,13 (s, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,34 (s, 3H). 

(142-2) Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-N-metil-

acrilamida 

10 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se usaron 0,389 del compuesto obtenido en (142-1) en 

lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo (0,049, 10%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 5 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 (n, 1H), 7,22 (n, 2H), 7,02 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,59 (n, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 5,12 (s, 2H), 

3,87 (t, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,79 (t, 2H). 

15 Eiemplo 143: Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-metil-
acrilamida 

Se repifi6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se us6 N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-  

quinazolin-6-i11-3-methamino-propionamida en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el 

compuesto del titulo (80 mg, 14%). 

20 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,80 (s, 1H), 8,38 (m, 3H), 7,64 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,43 (d, 11-1), 7,28 (d, 1H), 7,02 (t, 

1H), 6,77 (d, 1H), 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: Preparacian de N-(2-{443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-efil)- 

acrilamida 

Se repaid) el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se us6 3-amino-N4443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-  

25 fenilaminokquinazolin-6-ill-propionamida en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el 

compuesto del titulo (47 mg, 12%). 

11-I-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,61 (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). 

Eiemplo 145: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenflaminokquinazolin-6-111-amida  del acid° (2S)-1- 

30 acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

(145-1) Preparacian de sal de clorhidrato de [3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-(6-nitro-quinazolin-4-i1)-amina  

Se repiti6 el procedimiento de (1-3) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 3,139 del compuesto obtenido en (1-2) 

del ejemplo 1 y 2,99 g de 3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina en lugar de 3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)-fenilamina 

obteniendo el compuesto del titulo (5 g, 88%). 

35 1H-RMN (DMSO-d5, 300 MHz): 59,80 (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 N443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenill-quinazolin-4,6-diamina 

Se repiti6 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) del ejemplo 3 obteniendo el compuesto del titulo (2 g, 47%). 

40 1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 89,33 (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) Preparaci6n de ester t-butilico del acid° (2S)-2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6- 

ilcarbamoilypirrolidin-1-carboxilico  

Se repaid) el procedimiento de (1-5) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 414 mg de ester 1-t-butilico del acid° 

45 (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de acid° 2-t-butoxicarbonilamino-etanoico y 368 mg del compuesto obtenido 

en (145-2) obteniendo el compuesto del titulo (200 mg, 35%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,69 (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), 5,29 (s, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 2,04 (m, 4H), 1,43 (in, 9H). 

(145-4) Preparation de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida del acid° (25)-pirrolidin-2- 

carboxilico 

Se repitio el procedimiento de (2-3) del ejemplo 2 excepto torque se usaron 200 mg del compuesto obtenido en 

5 (145-3) en lugar del compuesto obtenido en (1-5) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (130 mg, 79%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,57 (s, 2H), 8,49 (s, 1H), 7,93 (in, 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) Preparation de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazol  n-6-ill-amida del acido (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico 

10 Se repitio el procedimiento del ejemplo 18 excepto porque se use el compuesto obtenido en (145-4) en lugar del 

compuesto obtenido en (16-1) del ejemplo 16 obteniendo el compuesto del fitulo (32 mg, 22%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 5 8,65 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,88-7,93 (m, 3H), 7,70-7,80 (m, 21-1), 7,65 (t, 

1H), 7,40 (t, 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). 

15 Elemplo 146: Preparation de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del ecido 

(25)-1-(1-oxo-butin-24)-pirrolidin-2-carboxilito  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 18 excepto porque se uso acido 2-butinoito en lugar de acido acrilico 

obteniendo el compuesto del titulo (43 mg, 13%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,70 (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, 

20 1H), 7,43 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 5,77 (t, 1H), 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). 

Eiemplo 147: Preparaci6n de (443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoyquinazolin-6-ilyamida  del acid° 

(25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto torque se use N413-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenifl-

25 quinazolin-4,6-diamina como material de particle obteniendo el compuesto del titulo (250 mg, 66%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 10,59 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,15 (sa, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,79 (m, 21-1), 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). 

Elemplo 148: Preparation de ester (3R,55)-1-acriloil-5-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-  

30 ilcarbamoill-pirrolidin-3-ilico  del acid° acetic° 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto torque se us6 ester 1-t-butilico del acid° (25,4R)-4-acetoxi-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilito obteniendo el 

compuesto del titulo (300 mg, 46%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 610,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,18 (sa, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,50 

35 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,40 (in, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,57 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 

5,08 (t, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,89 (d, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,12 (s, 3H). 

Eiemplo 149: Preparation de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida del acid° (2S,4R)-1- 

acriloll-4-hidroxil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se afladieron 0,32 ml de agua amoniacal a 130 mg del compuesto obtenido en el ejemplo 148 diluido con 10 ml de 

40 metanol, y se sometid a reflujo la disolucion con agitaci6n a 80°C durante 26 horas. Se enfri6 la disolucion 

reaccionada hasta temperature ambiente y se Rift a presi6n reducida obteniendo un solid°. Se somefie el solid° a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 66%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 610,48 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,66 

(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), 

45 3,92 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,17 (m, 1H). 

Eiemplo 150: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acido (25,4R)-1- 

acriloil-4-etilsulfanil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° (25,4R)-4-etilsulfanil-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilito obteniendo el 
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compuesto del titulo (70 mg, 36%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz). 6 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). 

5 Eiemplo 151: Preparaci6n de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del acido (2S,4R)-1- 

acriloil-4-dimetilamino-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 except() porque se us6 ester 1-t-butilico del Acid° (2S,4R)-4- 

dimetilamino-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 

obteniendo el compuesto del titulo (60 mg, 25%). 

10 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): S 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). 

Elemolo 152: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del Acid° (25)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

15 Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 except° porque se us6 N413-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilkquinazolin-

4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (19 mg, 

14%). 

1H-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), 

20 4,70 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 2,00-2,20 (m, 4H). 

Elemolo 153: PreparaciOn de {413-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-11)-amida del acid° (2S)-1- 

acriloil-pirrolichn-2-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 N413-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenill-quinazolin-

4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (8,3 mg, 

25 10%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 58,77 (s, 1H), 8,60 (in, 3H), 7,94 (dd, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 6,70 

(dd, 1H), 6,30 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 2,20 (m, 4H). 

Eiemplo 154: Preparacion de 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-11)-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-  

acetamida 

30 Se repitie el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 ester t-butilico del acid° 2-carboximetil-pirrolidin-

1-carboxilico (vease, J. Med. Chem. 1991, 34(2):717) en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (26)-pirrolidin-1,2- 

dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (50 mg, 13%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 10,23 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,60 (s a, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,65-7,83 (m, 3H), 7,56 (m, 

2H), 7,24 (t, 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), 2,92 

35 (dd, 1H), 2,60 (dd, 1H), 2,11 (m, 4H). 

Eiemplo 155: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-

pirrolidin-3-carboxilico 

Se repitie el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del Acido pirrolidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del Acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

40 titulo (29 mg, 10%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 58,59 (m, 3H), 7,61-7,76 (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, 2H), 4,88 (s a, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H). 

Elemplo 156: Preparacien de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ill-amida  del acido 1-acriloil-

pi perid in-carboxil ico 

45 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° piperidin-1,4- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (35 mg, 11%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 58,76 (s, 1H), 8,69 (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, 

50 1H), 2,80 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 1,82 (m, 4H). 

53 

ES 2 427 445 T3

 



Eiemplo 157: Preparaci6n de (443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazofin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 N443-metil-4-(6-metil-piridin-3-ilmetoxi)-fenili-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del 

5 titulo (170 mg, 29%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 8 9,79 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,74 (in, 2H), 

7,65 (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 (n, 3H). 

Eiemplo 158: Preparaci6n de [4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-II]-amida  del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

10 carboxilico 

Se repine el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se use N4-(3-etinil-feniI)-quinazolin-4,6-diamina en lugar 

del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (69 mg, 10%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 610,32 (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 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,61 (n, 1H), 6,08 (dd, 1H), 5,66 (dd, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,63 (m, 

15 2H), 1,96 (m, 4H). 

Eiemplo 159: Preparacien de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-

2-carboxilico 

Se repaid) el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 N4-(3-cloro-4-fluoro-feniI)-quinazolin-4,6-diamina 

en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (109 mg, 19%). 

20 1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 610,38 (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), 2,09 (m, 2H), 1,98 (m, 2H). 

Eiemplo 160: Preparacion de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acid() (25,4R)-1- 

acriloil-4-etanosulfonil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se use ester 1-t-butilico del acid° (2S,4R)-4- 

25 etanosulfonil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 

obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 9%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,42 (n, 3H), 7,79 (d, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,16 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,32 

(n, 1H), 5,98 (n, 1H), 5,68 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,69 (n, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 2,72 (n, 1H), 

2,53 (m 2H), 1,32 (t, 3H). 

30 Eiemplo 161: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-11}-amida del acid° (2S,4R)-1- 

acriloil-4-metoxi-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repine el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se use ester 1-t-butilico del acid° (2S,4R)-4-metoxi-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el 

compuesto del titulo (70 mg, 42%). 

35 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,96 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,76 (in, 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, 1H), 2,48 (m, 1H). 

Ejemp lo 162: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-amida  del acid° 1-acriloil-

piperidin-3-carboxilico  

40 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 except° porque se us6 ester 1-t-butilico del acido piperidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (130 mg, 43%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 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 

45 (d, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,43 (d, 1H), 3,77 (n, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 2,80 (n, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,70 (m, 3H). 

Elemplo 163: Preparacien de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-11}-amida  del acido 1-acriloil-

azetidin-3-carboxilico 

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se use ester 1-t-butilico del ecido azefidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

50 titulo (85 mg, 34%). 
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1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 6 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 (t, 

2H), 6,99 (d, 1H), 6,31 (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: Preparaci6n de (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del ecido 1-acriloil-

piperidin-2-carboxilico  

5 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se uso ester 1-t-butilico del acid° piperidin-1,2- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (67 mg, 19%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 6 9,27 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,76 (t, 2H), 7,67 (d, 

1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,44 (dd, 1H), 5,85 (dd, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,25 (t, 1H), 2,30 (d, 0 1H), 

10 1,58-2,03 (m, 6H). 

Eiemplo 165: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-11}-amida  del ecido 

(26 )-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico 

(165-1) Preparacien de 4-cloro-7-fluoro-6-nitro-quinazolina  

Se Ilev6 a cabo la preparacian del compuesto segun los ejemplos de la publicaciOn de patente internacional WO 

15 00/031048. 

(165-2) Preparaci6n de sal de clorhidrato de [3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-(7-fluoro-6-nitro-quinazolin-44)-amina  

Se agitaron 72 g del compuesto obtenido en (165-1) y 74 g de 3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina a 100°C 

durante 17 horas tras anadir 1.000 ml de isopropanol. Se enfrio la disoluciOn reaccionada, se filtrO a presi6n 

reducida, se lava con acetona y se sec6 a 40°C durante 15 horas obteniendo el compuesto del titulo (1189, 91%). 

20 (165-3) Preparaci6n de N443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-fluoro-quinazolin-4,6-diamina  

Se repitio el procedimiento de (1-4) del ejemplo 1 excepto porque se usaron 1,59 del compuesto obtenido en (165- 

2) en lugar del compuesto obtenido en (1-3) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (1,3 g, 91%). 

1H-RMN (DMSO-de, 300 MHz): 6 9,23 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,71 (t, 1H), 7,58 

(dd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,05 (m, 1H), 5,32 (s, 2H), 5,25 (s, 2H). 

25 (165-4) Preparaci6n de ester t-butilico del ecido (2S)-2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-
quinazolin-6-ilcarbamoil}-pirrolidin-1-carboxilico 

Se repitio el procedimiento de (145-3) del ejemplo 145 excepto porque se usaron 1,74 g de ester 1-t-butilico del 

acid° (2S)-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 9,89%). 

30 'H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 3 9,71 (s, 1H), 9,49 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 

(s, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 1,80-2,18 (m, 

6H). 

(165-5) PreparaciOn de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino1-7-fluoro-quinazolin-6-111-amida  del acido (25)- 

pi rrolid in-2-carboxilico 

35 Se repiti6 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 obtenido en (145-3) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (0,8 g, 90%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 8 10,40 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 

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, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,61 (m, 2H). 

40 (165-6) Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilyamida  del ecido (25)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento de (145-5) del ejemplo 145 excepto porque se usaron 474 mg del compuesto obtenido en 

(165-5) en lugar del compuesto obtenido en (145-5) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (260 mg, 

49%). 

45 1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,70 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,30 

(t, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,35 (d, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 2,03-2,30 (m, 

4H). 

Eiemplo 166: Preparaci6n de {413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoj-7-metoxi-quinazolin-64}-amida  del ecido 
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(2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico 

(166-1) Preparaci6n de [3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-(7-metoxi-6-nitro-quinazolin-4-i1)-amina  

Se afiadieron 100 ml de dimetilsulf6xido y 5,84 g de metexido de sodio a 5 g del compuesto obtenido en (165-2) del 

ejemplo 165, y se agitO la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agit6 el producto resultante durante 

5 30 min. tras afladir aqua, se filtr6 a presi6n reducida y se sec6 a 40°C obteniendo el compuesto del titulo (4,7 g, 

99%). 

11-I-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 69,13 (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) Preparaci6n de N443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-metoxi-quinazolin-4,6-diamina  

10 Se sometieron a reflujo 3 g de hierro con agitaci6n a 100°C durante 1 hora tras afiadir 100 ml de disoluciOn de etanol 

acuosa al 50% y 0,358 ml de HCI, se someti6 a reflujo la mezcla con agitaci& tras anadir 4,7 g del compuesto 

obtenido en (166-1) durante 1 hora. Se filtrO el producto resultante a presi6n reducida a traves de un !echo de Celite, 

y se lava el lecho con acetato de etilo. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de magnesia y se destil6 a presi6n 

reducida obteniendo el compuesto del titulo (3,4 g, 79%). 

15 11-1-RMN (DMSO-de, 300 MHz): 69,23 (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) Preparaci6n de ester t-butilico del acid° (2S)-2-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-

quinazolin-6-ilcarbamoill-pirrolidin-1-carboxilico 

Se anadieron 3,75 g de ester 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 30 ml de piridina a 3,4 g del 

20 compuesto obtenido en (166-2), y se agitO la mezcla durante 5 horas tras anadir 3,53 g de clorhidrato de 1-(3- 

dimefilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Se extrajo la disolucien reaccionada con acetato de efilo tras afiadir ague, se 

sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residua resultante a 

cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (3,4 g, 68%). 

11-I-RMN (DMSO-de, 300 MHz): 69,71 (s, 1H), 9,49 (d, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,46(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,93 

25 (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), 4,51 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 

1,80-2,18 (m, 6H). 

(166-4) Prepared& de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilam no]-7-metoxi-quinazolin-6-iI}-amida del acid) (25)- 

pirrolidin-2-carboxil ico 

Se afiadieron 60 ml de cloruro de dimetileno y 60 ml de acid° trifluoroacetico a 3,3 g del compuesto obtenido en 

30 (166-3). Tras 4 horas, se destil6 la disolucien reaccionada a presiOn reducida, se destil6 con una pequena cantidad 

de aqua y se neutralize con disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada. Se filtre al disolucien a presiOn 

reducida y se sec6 a 40°C durante 15 horas obteniendo el compuesto del titulo (2,8 g, 99%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 6 10,46 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,60 (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, 

35 1H), 2,84 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,64 (m, 2H). 

(166-5) Preparaci6n de (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxp-fenilaminol-7-metoxi-quinazolin-6-01-amida  del acid° (2S)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico 

Se hicieron reaccionar 0,489 ml 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 1,89 del compuesto obtenido en (166-4) durante 4 horas. 

40 Se diluy6 la disolucien reaccionada con aqua, se extrajo con acetato de etilo, se secO sobre sulfato de magnesio 

anhidro y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (743 mg, 37%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,76 (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), 

45 2,03-2,27 (m, 4H). 

Eiemplo 167: Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetip-

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acido 3-t-butoxicarbonilamino-propienico  en lugar 

de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 21%). 

50 'H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,85 (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), 5,29 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,69 (t, 2H), 2,01 (t, 2H). 
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Elemplo 168: Preparacion de {7-metoxi-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-64}-amida  del acido 

(2S)-1-acriloil-pirrolidin-1-carboxilico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se use) N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-metoxi-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

5 titulo (230 mg, 23%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,85 (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). 

Eiemplo 169: Preparaci6n de 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-i1)-N-(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-

10 quinazolin-6-ill-acetamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester t-butilico del acid° 2-carboximetil-pirrolidin-

1-carboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (72 mg, 14%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,56 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,29 

15 (m, 1H), 7,19 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,43 (m, 2H), 5,69 (dd, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,42 (s a, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 

3,05 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,02 (m, 4H). 

Eiemplo 170: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° 

(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-etoxi-

20 quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

titulo (170 mg, 28%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,81 (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, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,22 (t, 1H), 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 (in, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,52 (in, 1H), 2,07 (m, 3H), 1,44 (t, 3H). 

25 Eiemplo 171: Preparaci6n de (413-cloro-4-(piriclin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etilsulfanil-quinazolin-6-ilyamida del acid° 

(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N413-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-  

etilsulfanil-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el 

compuesto del titulo (250 mg, 32%). 

30 'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 39,95 (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), 6,54 (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 (t, 3H). 

Eiemplo 172: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolin-6-ilyamida  

del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

35 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 except° porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-  

etilsulfanil-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el 

compuesto del titulo (250 mg, 32%). 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7- 

ciclopropilmetoxi-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el 

40 compuesto del titulo (19 mg, 5%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,61 (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 (q, 2H). 

Eiemplo 173: Preparacian de (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-ciclopentiloxi-quinazolin-6-i1}-amida del 

45 acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 except° porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-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%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,86 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,41 

50 (dd, 1H), 7,21 (m, 3H), 6,92 (d, 1H), 6,89 (m, 2H), 5,77 (t, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,90 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,55 (in, 1H), 

1,60-2,10 (m, 10H). 
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Eiemplo 174: Preparaci6n de N-(2-{4-[3-cloro-4-(piridin-4-Hmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-  

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se us6 N443-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilkquinazolin-

4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (1-4) del ejemplo 1 obteniendo el compuesto del titulo (10 mg, 
5 13%).  

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 38,77 (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, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 3,60 (t, 2H), 2,80 (t, 2H). 

Eiemplo 175: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-111-amida  del acid° 

(2S)-1-(4-dimetilamino-buten-2-oil)-pirrolidin-2-carboxilico  

10 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se use acid° 4-dimetilamino-buten-2-oico en lugar de 

acido acrilico obteniendo el compuesto del titulo (100 rig, 22%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 39,84 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,59 (s, 2H), 7,83 (s, 11-1), 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, 6H), 1,92-2,13 (m, 3H). 

15 Eiemplo 176: Preparacian de {7-cloro-413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° 

(2S)-1-acriloil-pirrolichn-2-carboxilico 

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-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%). 

20 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 38,71 (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), 6,96 (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 (in, 1H). 

Elemplo 177: Preparaci6n de {7-fluoro-413-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-amida  del acido 

(25)-1-acriloil-pirrolidin-carboxilico 

25 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N413-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-fluoro-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

titulo (220 mg, 36%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 610,35 (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 (in, 1H), 
30 2,68 (in, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,02 (m, 2H). 

Elemplo 178: Preparacien de N-(2-{7-fluoro-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-  

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 22 excepto porque se us6 N413-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-fluoro-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (20-1) del ejemplo 20 obteniendo el compuesto del titulo 
35 (100 mg, 19%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,98 (da, 1H), 8,82 (sa, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,67 (sa, 1H), 7,54 (m, 2H), 

7,41 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,30 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,82 (m, 

2H), 2,36 (s, 3H). 

Eiemplo 179: Preparacian de {4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 

40 (2S)-1-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carboxilico  

Se repino el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° (25)-dihidro-1H-pirrol-

1,2-dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (15 mg, 3%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,43 (sa, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,74 (in, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,48 

45 (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 (in, 2H), 

4,00 (s, 3H). 

Eiemplo 180: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-amida  del acido 

(4R)-3-acriloil-tiazolidin-4-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 3-t-butilico del acid° (4R)-tiazolidin-3,4-  

50 dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 
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titulo (150 mg, 19%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,48 (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). 

5 Eiemplo 181: Preparacion de (443-clor0-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1-acriloil-
azetidin-2-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acido azetidin-1,2- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (153 mg, 33%). 

10 'H-RMN (CDCI3, 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), 6,51 (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, 11-I), 2,59 (m, 1H). 

Eiemplo 182: Preparacion de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1- 

acriloil-azetidin-2-carbox ilico 

15 Se repitio el procedimiento del ejemplo 181 excepto porque se uso el compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 

166 en lugar del compuesto obtenido en (145-2) del ejemplo 145 obteniendo el compuesto del titulo (106 mg, 17%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 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). 

20 Eiemplo 183: Preparacion de [443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-quinazolin-6-111-  

amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni11-7-(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%). 

25 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,96 (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), 6,52 (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). 

Eiemplo 184: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimetilamino-quinazolin-6-ilyamida del 

acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

30 Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-  

dimetilamino-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el 

compuesto del titulo (190 mg, 44%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,61 (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), 

35 3,60 (m, 1H), 2,70 (s, 6H), 2,47 (m, 1H), 2,06 (m, 3H). 

Eiemplo 185: Preparacion de [7-metoxi-4-(1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-64)-amida  del acid° 

(2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repitie el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 7-metoxi-N4-(1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-54)- 

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

40 titulo (160 mg, 29%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,74 (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). 

Eiemplo 186: PreparaciOn de {4-[3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-i1}-amida  del acido 

45 (25)-1 -acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repaid, el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-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%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,81 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,57 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,22 

50 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 6,75 (d, 1H), 6,54 (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). 

Eiemplo 187: Preparaci6n de [443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-742-fluoro-etoxi)-quinazolin-6-ilFamida  del 

acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-feni1]-7-(2-fluoro-

5 etoxi)-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto 

del titulo (155 mg, 33%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 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, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,48 (d, 2H), 5,76 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,92 (rn, 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). 

10 Eiemplo 188: PreparaciOn de {4-0-(3-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-Ilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-amida  del acido 

(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N4-[1-(3-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-i1)-7-metoxi-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

titulo (150 mg, 25%). 

15 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,71 (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), 6,91 (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, 1H). 

Eiemplo 189: Preparaci6n de (1R)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-acrilamida 

20 Se repitiO el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acid° (25)-2-t-butoxicarbonilamino-propionico  en 

lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrofidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (49 mg, 6%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,69 (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). 

Eiemplo 190: Preparaci6n de (1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-  

25 ilcarbamoilyetil)-acrilamida  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acid() (2R)-2-t-butoxicarbonilamino-propionico en 

lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (32 mg, 7%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,72 (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), 

30 3,95 (s, 3H), 1,39 (d, 3H). 

Eiemplo 191: Preparacion de (1S)-N-(1-(443-cloro-4-(pi metoxi)-fenilamino]-7-metoxi-qui nazol in-6- 

ilea rbamoil}etil)-N-metil-acrilamida  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acid° (2R)-2-(t-butoxicarbonil-metil-amino)- 

propi6nico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo 

35 (24 mg, 6%). 

11-I-RMN (CD30D, 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, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,73 (d, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,22 (s, 3H), 4,45 (s a, 

1H), 3,87 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 1,41 (d, 3H). 

Eiemplo 192: Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilcarbamoilbetil)-  

40 acrilamida  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 165 excepto porque se use:, acido (3-t-butoxicarbonilamino-propiOnico en 

lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (60 mg, 19%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,79 (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, 1H), 5,65 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 2,74 (m, 2H); EM(ESI): 

45 [M+Na]+ 543. 

Eiemplo 193: PreparaciOn de [7-metoxi-4-(1-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-amida  del acid° 

(28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N441-bencil-1H-indazol-5-i1)-7-metoxi-quinazolin-

4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del titulo (52 mg, 
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22%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 59,81 (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). 

5 Eiemplo 194: PreparaciOn de {4-[3-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-11}-amida del 

acid° (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se use N413-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-7-  

metoxi-quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto 

del titulo (113 mg, 21%). 

10 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 39,76 (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). 

Eiemplo 195: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1- 

acriloil-azetidi n-2-carboxil ice 

15 Se repitio el procedimiento del ejemplo 165 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid() azetidin-1,2- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (82 mg, 20%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 38,97 (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). 

20 Eiemplo 196: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1- 

acriloil-piperidin-1-carboxilico 

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° piperidin-1,2- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (50 mg, 9%). 

25 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 39,07 (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). 

Eiemplo 197: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1- 

acri loi 1-piperidi n-4-carboxil ice 

30 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° piperidin-1,4- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (210 mg, 17%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 38,96 (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), 6,97 (d, 1H), 6,59 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 

35 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 {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1- 

acriloil-pirrolidin-3-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acido piperidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

40 titulo (110 mg, 27%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,86 (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). 

Eiemplo 199: Preparacion de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazonn-6-ilyamida  del acid° 1- 

45 acriloil-azetidin-2-carboxilice  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 170 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acid° azetidin-1,2- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (85 mg, 25%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 39,10 (d, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,57 

50 (m,i H), 7,35 (m, 1H), 6,53 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 5,46 (s, 2H), 5,36 (m, 1H), 4,51 (m, 2H), 2,84 (m, 2H). 
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Ejernolo 200: Preparaci6n de {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-amida del acido 1- 

acriloil-azetidin-3-carboxilico 

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 ester 1-t-butilico del acido azetidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del ecido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

5 titulo (70 mg, 26%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 89,04 (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 (in, 3H), 4,07 (s, 3H), 3,61 (n, 1H). 

Eiemplo 201: Preparacion de (413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-11}-amida  del ecido 

10 (3S)-1-acriloil-piperidin-3-carboxilico  

Se repitio el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se uso ester 1-t-butilico del acid° (3S)-piperidin-1,3- 

dicarboxilico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del 

titulo (50 mg, 30%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,95 (sa, 1H), 8,60 (m, 3H), 8,29 (sa, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,50 

15 (dd, 1H), 7,24 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,31 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,78 (m, 1H), 4,02 (n, 

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). 

Eiemplo 202: Preparaci6n de N-U1S)-1-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-N-etil-acdlamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acido (2S)-2-(t-butoxicarbonil-etil-amino)-  

20 propi6nico en lugar de ester 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo 

(7 mg, 7%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,17 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,53 (n, 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 (in, 1H), 5,75 (dd, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,08 (in, 1H), 

3,95 (s, 3H), 3,48 (q, 2H), 1,45 (d, 3H), 1,19 (t, 3H). 

25 Eremplo 203: PreparaciOn de (4-[3-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acido (25)- 

1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se repitie el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N443-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-feni1)-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%). 

30 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,99 (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, 1H), 4,73 (t, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,26 (t, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,48 (in, 2H), 

2,20 (n, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,89 (m, 2H). 

Eiemplo 204: Preparaci6n de {4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ill-amida  del acid° 

(2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico 

35 Se repitiO el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 N4-[3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-7-metoxi-

quinazolin-4,6-diamina en lugar del compuesto obtenido en (166-2) del ejemplo 166 obteniendo el compuesto del 

titulo (19 mg, 11%). 

1H-RMN (CD300, 300 MHz): 68,86 (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 (n, 2H), 7,85 (dd, 1H), 7,43 (d, 1H), 6,37-6,44 (m, 2H), 5,82-5,86 (m, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,96 (s, 

40 3H), 3,51 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,78-1,99 (m, 3H). 

Eiemplo 205: Preparaci6n de (25)-2-acriloilamino-N-{413-cloro-4-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-

6-ill-butiramida 

Se repitiO el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acido (25)-2-(t-butoxicarbonilamino)-butanoico en 

lugar de ester 1-t-butilico del acido (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (180 mg, 32%). 

45 1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,86 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,59 (n, 2H), 7,76 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 7,49 (n, 1H), 7,25 

(m, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,23 (m, 1H), 5,75 (n, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 

2,04 (m, 2H), 1,05 (t, 3H). 

Eiemplo 206: Preparaci6n de N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoill-2-  

fluoro-etil)-acrilamida  

50 Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 166 excepto porque se us6 acido 3-t-butoxicarbonilamino-2-fluoro-propiOnico 
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en lugar de ester 1-t-butilico del acid° (2S)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (59 mg, 

17%). 

1H-RMN (CD30D, 300 MHz): 88,65 (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), 

5 3,75 (m, 1H), 3,66 (m, 1H). 

Elemplo 207: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-6-  

i1}-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se disolvieron 385 mg de [443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-6-ill-

amida del acid° (2S)-pirrolidin-2-carboxilico coma material de partida en 10 ml de THF, y se enfri6 hasta 0°C. Se 

10 afiadieron 0,09 ml de acido acrilico y 0,1 ml de piridina al mismo, y se hizo reaccionar la disoluciOn resultante con 

0,37 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 0°C durante 30 min. y entonces se agit6 

durante 2 horas mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con una 

mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lavO con agua y solucian salina saturada, se sec6 sabre 

sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presitin reducida, y se sometiO el residuo resultante a cromatografia 

15 en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (68 mg, 16%). 

'H-RMN (CD30D, 300 MHz): 68,71 (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). 

Elemplo 208: Preparacion de (1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-  

20 ilcarbamoill-etil)-acrilamida  

Se disolvieron 75 jil de acid() acrilico en 4 ml de THF, y se enfrio hasta 0°C. Se anadieron 180 1.11 de piridina y 520 ml 

de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-3-efilcarbodiimida al mismo, se hizo reaccionar la disolucien resultante con 

284 mg de 2-amino-N4443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-ill-propionamida  

disuelta en 4 ml de THE come material de partida durante 30 min., y entonces se agit6 durante 3 horas mientras se 

25 calentaba hasta temperatura ambiente. Se lavo la disoluciOn reaccionada con disoluckin de bicarbonato de sodio 

saturada, se extrajo con una mezcla de cloroformo y metanol, se secO sabre sulfate de sodio, se filtr6 y se destil6 a 

presion reducida, y se somefi6 el residue resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 

15:1) obteniendo el compuesto del titulo (87 mg, 28%). 

'H-RMN (DM50-d6 300 MHz): 89,71 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,96 

30 (d, 1H), 7,88 (td, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,17 (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). 

Eiemplo 209: Preparaci6n de (443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-11-propoxi)-quinazolin-64}-  

amida del acid° (25)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se disolvieron 230 mg de [413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino-7-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-quinazolin-6-ilFamida 

35 del acido (2S)-pirrolidin-2-carboxilico coma material de partida en 10 ml de THF, y se enfrio hasta 0°C. Se hizo 

reaccionar la disoluciOn con 0,05 ml de acido acrilico, 0,06 ml de piridina y 0,21 g de clorhidrato de 1-(3- 

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida  a 0°C durante 30 mi n. y a temperatura ambiente durante 3 horas. Se extrajo la 

disolucion reaccionada con una mezcla de isopropanol y cloroformo (1:3) tras anadir agua, se lav6 can soluciOn 

salina saturada, se sec6 sabre sulfate de sodio anhidro, se filtr6 y se destilo a presion reducida, y se sometiO el 

40 residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - cloroformo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del 

titulo (120 mg, 48%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,98 (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), 4,95 (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). 

45 Ejemplo 210: Preparaci6n de N-({4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-metil)-  

acrilamida 

Se repiti6 el procedimiento del ejemplo 145 excepto porque se us6 acido terc-butoxicarbonilamino-acetico en lugar 

de ester 1-t-butilico del acid° (25)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico obteniendo el compuesto del titulo (36 mg, 10%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,78 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,78 (td, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58 

50 (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). 

Elemplo 211: PreparaciOn de N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ficarbamoill-

metil)-acrilamida 
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Se disolvieron 170 mg de 2-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxfi-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ill-acetamida  

coma material de particle en 5 ml de THF, y se enfrie haste 0°C. Se hizo reaccionar la disolucion con 0,04 ml de 

acido acrilico, 0,06 ml de piridina y 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 disolucien reaccionada can cloroformo tras 

5 afiadir bicarbonato de sodio saturado, se sec6 sabre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se destilo a presiOn 

reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 10:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (51 mg, 27%). 

11-1-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,75 (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). 

10 Eiemplo 212: Preparacion de (3S)-3-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-

Se disolvieron 36 mg de (35)-amino-N-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-  

butiramida coma material de particle en 3 ml de THE, y se enfrio hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disolucien can 

0,01 ml de acido acrilico, 0,01 ml de piridina y 0,042 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a 

15 0°C durante 30 mi n. y a temperature ambiente durante 2 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada can una mezcla 

de cloroformo e isopropanol tras anadir agua, se lave can solucien saline saturada, se seco sobre sulfato de sodio 

anhidro, se filtr6 y se destilo a presiOn reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo (6 mg, 15%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,09 (s, 1H), 8,61 (m, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,24 

20 (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). 

Eiemplo 213: Preparacion de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-64}-amida del 

acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se disolvieron 302 mg de {413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilyamida  del 

25 acid° (2S)-pirrolidin-2-carboxilico coma material de partida en 10 ml de THE, y se enfriO hasta 0°C. Se hizo 

reaccionar la disoluciOn con 0,15 ml de acid° 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 temperature ambiente durante 2 horas. Se extrajo la 

disolucien reaccionada can una mezcla de cloroformo e isopropanol tras anadir agua, se lave con soluciOn saline 

saturada, se sec6 sabre sulfato de sodio anhidro, se ultra y se destilO a presion reducida, y se sometiO el residuo 

30 resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(31 mg, 9%). 

1 
H-RMN (CD30D, 300 MHz): 89,71 (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, 1H), 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). 

35 Eiemplo 214: Preparacien de (1S)-N-(1-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-  

ilcarbamoilyetil)-acrilamida 

Se disolvieron 205 mg de (2S)-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-ienilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-  

i1}-propionamida coma material de partida en 10 ml de una mezcla de THE y agua (3:1), y se hizo reaccionar con 

0,047 ml de cloruro de acriloilo a temperature ambiente durante 1 hora tras afiadir 97 mg de bicarbonato de sodio. 

40 Se extrajo la disolucien reaccionada can una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lava con 

soluciem saline saturada, se semi sabre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se destilo a presiOn reducida, y se 

someti6 el residua resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el 

compuesto del titulo (55 mg, 24%). 

11-1-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 89,71 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,66 

45 (dd, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 6,34 (m, 1H), 6,21 (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). 

Eiemplo 215: Preparaci6n de (443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilyamida  del 

acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico  

Se disolvieron 288 mg de {443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilyamida del 

50 acido (2S)-pirrolidin-2-carboxilico coma material de partida en 10 ml de THF, y se enfri6 hasta 0°C. Se hizo 

reaccionar la disolucien can 0,07 ml de acid° 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 

disolucien reaccionada can una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lava can solucien saline 

saturada, se seat) sabre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presiOn reducida, y se someti6 el residua 

55 resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(52 mg, 17%). 
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1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 89,78 (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 (t, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,64 (m, 

2H), 2,11 (m, 2H), 2,01 (m, 2H). 

Eiemplo 216: Preparacion de (1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fen  ilamino]-7-metoxi-guinazolin-6- 

5 ilcarbamoilyetifi-acrilamida  

Se disolvieron 300 mg de (2S)-amino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-guinazolin-6-111-  

propionamida como material de partida en 9 ml de THE y 3 ml de agua, y se hizo reaccionar con 0,06 ml de cloruro 

de acriloilo a temperatura ambiente durante 1 hora tras anadir 153 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo la 

disolucion reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lavo con soluciOn sauna 

10 saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el residuo 

resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto del titulo 

(11 mg, 3%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 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, 1H), 6,41 (m, 1H), 6,19 (m, 2H), 5,77 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 

15 2,02 (d, 3H), 1,55 (t, 3H). 

Eiemplo 217: Preparaci6n de N-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxfi-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-guinazolin-6-  

ilcarbamoilymetil)-acrilamida  

Se disolvieron 320 mg de 2-amino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-guinazolin-64}-  

acetamida como material de partida en 10 ml de THE, y se enfrio hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disoluciOn con 

20 0,06 ml de acido acrilico, 0,1 ml de piridina y 234 mg de clorhidrato de 1-(3-dimefilaminopropil)-3-efilcarbodiimida a 

0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 5 horas. Se extrajo la disoluci6n reaccionada con una mezcla 

de cloroformo e isopropanol tras atiadir bicarbonato de sodio saturado, se seco sabre sulfato de sodio anhidro, se 

filtr6 y se destile a presi6n reducida, y se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - 

acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo el compuesto del titulo (96 mg, 27%). 

25 11-1-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,78 (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, 1H), 7,02 (t, 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). 

Eiemplo 218: Preparaci6n de N-({4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-guinazohn-6-  

ilcarbamoill-mefil)-acrilamida 

30 Se disolvieron 320 mg de 2-amino-N-{443-cloro-4-(3-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-guinazolin-64}-  

acetamida como material de partida en 10 ml de THE, y se enfri6 hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disoluciOn con 

0,07 ml de acid° 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 isopropanol tras afiadir bicarbonato de sodio saturado, se secO sobre sulfato de sodio 

35 anhidro, se filtr6 y se destil6 a presiOn reducida, y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna 

(eluyente - acetato de etilo:metanol = 10:1) obteniendo el compuesto del titulo (45 mg, 12%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,80 (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, 3H). 

40 Eiemplo 219: Preparaci6n de (1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-  

guinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida  

Se disolvieron 500 mg de (2S)-2-amino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-  

guinazolin-64}-propionamida como material de partida en 12 ml de THE y 4 ml de agua, y se hizo reaccionar con 

0,08 ml de cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras anadir 213 mg de bicarbonato de 

45 sodio. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras anadir agua, se lav6 

con agua y soluciOn salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se destilo a presion reducida, 

y se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) 

obteniendo el compuesto del titulo (180 mg, 33%). 

'H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,12 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,64 (d, 
50 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 

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). 

Eiemplo 220: Preparaci6n de (1S)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-metoxipropoxi)-guinazolin-6- 

ilcarbamoilyetil)-acrilamida  

Se disolvieron 400 mg de (2S)-2-amino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-metoxipropoxi)-guinazolin-
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6-ill-propionamida como material de particle en 10 ml de THF y 3 ml de agua, y se hizo reaccionar con 0,07 ml de 

cloruro de acriloilo a temperatura ambiente durante 1,5 horas tras ahadir 188 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo 

la disolucien reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras ahadir agua, se lave con agua y soluciOn 

saline saturada, se sech sobre sulfato de sodio anhidro, se MRS y se destilo a presion reducida, y se someti6 el 

5 residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto 

del titulo (110 mg, 25%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 69,12 (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), 7,17 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 

4,22 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,52 (d, 3H); [M+H]+: 591,3. 

10 Eiemplo 221: Preparacien de (2S)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-

64}-4-metilsulfanil-butiramida 

Se disolvieron 297 mg de (2S)-2-amino-N-(413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-4-  

metilsulfanil-butiramida como material de particle 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 ahadir 139 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo 

15 la disolucien reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras ahadir agua, se lave con agua y solucien 

saline saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se destil6 a presi6n reducida, y se someti6 el 

residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto 

del titulo (81 mg, 25%). 

H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,90 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,24 

20 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 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, 21-1), 2,22 (m, 2H), 2,14 (s, 3H); [M+H]+: 593,2. 

Eiemplo 222: Preparaci6n de (2S)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-  

quinazolin-6-ill-4-metilsulfanil-butiramida  

Se disolvieron 300 mg de (2S)-2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-  

25 como material de particle 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 ahadir 130 mg de bicarbonato de 

sodio. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras anadir agua, se lave 

con agua y solucien saline saturada, se sece sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se destil6 a presi6n reducida, 

y se someti6 el residua resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de efilo:metanol = 15:1) 

30 obteniendo el compuesto del titulo (80 mg, 25%). 

1H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 88,79 (s, 1H), 8,56 (m, 2H), 7,88 (d, 11-I), 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. 

Eiemplo 223: Preparaci6n de (2S)-2-acriloilamino-N-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-

35 6-i11-4-metanosulfinil-butiramida  

Se disolvieron 81 mg de 2-amino-N-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-11}-4-  

metilsulfanil-butiramida como material de particle en 3 ml de THF y 1 ml de agua, y se hizo reaccionar con 0,05 ml de 

cloruro de acriloilo a temperature ambiente durante 1 hora tras anadir 37 mg de bicarbonato de sodio. Se extrajo la 

disolucien reaccionada con una mezcla de cloroformo e isopropanol tras afiadir agua, se lave con agua y solucien 

40 saline saturada, se sego sobre sulfato de sodio anhidro, se filth:, y se destile a presi6n reducida, y se someti6 el 

residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 15:1) obteniendo el compuesto 

del titulo (62 mg, 70%). 

1 
H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 68,73 (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, 11-1), 7,01 (d, 11-1), 6,35 (m, 2H), 5,78 (dd, 1H), 5,27 (s, 21-I), 4,87 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 

45 2,65 (s, 3H), 2,48 (m, 2H); [M+H]+: 609,3. 

Eiemplo 224: Preparaci6n de (2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-641-3-  

metil-butiramida 

Se disolvieron 474 mg de (2S)-2-amino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxe-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-3-metil-

butiramida como material de particle en 10 ml de THF, y se enfri6 hasta 0°C. Se hizo reaccionar la disoluciOn con 

50 0,11 ml de acido acrilico, 0,16 ml de piridina y 380 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida a 

0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se extrajo la disoluciOn reaccionada con cloroformo 

tras afiadir bicarbonato de sodio saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se intro y se desfilo a presien 

reducida, y se agit6 el residuo resultante en acetato de etilo y se filtr6 a presiOn reducida obteniendo el compuesto 

del titulo (178 mg, 34%). 

55 H-RMN (DMSO-c16, 300 MHz): 6 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, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,38 (t, 1H), 2,05 (m, 1H), 0,91 (m, 6H). 

Eiemplo 225: Preparacion de (4-13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acido (25)-2- 

acriloilamino-4-metil-pentanoico 

5 Se disolvieron 480 mg de (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acido (2S)-2-amino-4- 

metil-pentanoico en 10 ml de THF, se enfrie 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 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimida a 0°C 

durante 1 hora y a temperature ambiente durante 2 horas. Se trate la disolucien resultante con bicarbonato de sodio 

saturado, se extrajo can cloroformo, se sece sobre sulfate de sodio anhidro, se filtre y se destile a presion reducida. 

10 Se sometio el residuo resultante a cromatografia en columna (eluyente - acetato de etilo:metanol = 30:1) obteniendo 

el compuesto del titulo de formula (162 mg, 31%). 

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 8 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), 7,60 (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, 6H). 

15 Se formularon los compuestos de la invencion preparados en los ejemplos tal coma sigue: 

Eiemplo de preparaci6n 1  

Se prepararon comprimidos para administracion oral que comprendian cada uno de los compuestos de formula (I) 

obtenidos en los ejemplos 1 a 225 como principio activo basandose en las recetas de la tabla 1. 

Table 1 

Componente Canfidad par fo rmu lacien 

Compuesto act ivo 1 00 mq 

Alm i don de ma iz 8 0 mq 

Lactosa 8 0 mq 

Estea rato de magnesia 5 mq 

20 Eiemplo de preparacion 2  

Se prepararon capsules de gelafina para administracien oral que comprendian cada uno de los compuestos de 

formula (I) obtenidos en los ejemplos 1 a 225 coma principio activo basandose en las recetas de la tabla 2. 

Table 2 

Componente Cant id ad por formu lac ien 

Compuesto act ive 1 00 mq 

Alm i don de ma iz 40 mq 

Lactose 80 mq 

Cel u losa cr i s ta l i na 8 0 mq 

Estearato de magnesia 5 mq 

Eiemplo de preparacien 3 

25 Se prepararon formulaciones para inyeccion que comprendian cada uno de los compuestos de formula (I) obtenidos 

en los ejemplos 1 a 225 coma principle activo basandose en las recetas de la table 3, en las que en el caso de que 

se usara una sal del compuesto de formula (I), no se manipularon los valores de pH. 

Table 3 

Componente Cant idad pa r formu lac ian 

Compuesto act ivo 2 0 mq 

D i so l ucion de g l ucose a l 5% 1 0 m l 

HC I ( 1 N) h aste aj u sta r a pH 4 

Eiemplo de preparacien 4  

30 Se prepararon formulaciones para inyeccion que comprendian cada uno de los compuestos de formula (I) obtenidos 

en los ejemplos 1 a 225 coma principle activo basandose en las recetas de la table 4. 

Table 4 

Componente Cantidad par formulacien 
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Compuesto act ivo 20 mq 

Pol iet i le n g l i co l 400 2 m l 

Aqua esteri l 8 m l 

Eiemp lo de prueba 1: Inhibicien de la enzima EGFR 

Se anadieron 10 gl de EGFR (cinasa EGFR tipo 1) a cada pocillo de una microplaca de 96 pocillos. Como inhibidor 

de EGFR, se anadieron a cada pocillo 10 pl de cada una de las disoluciones diluidas en serie de los compuestos 

obtenidos en los ejemplos 1 a 225, lressa (Astrazeneca) o Tarceba (Roche), y se incub6 la placa a temperatura 

5 ambiente durante 10 min. Se afiadieron sucesivamente a los mismos 10 pi de poli(Glu,Tyr) 4:1 y 10 pl de ATP para 

iniciar la reacci6n de la cinasa, y se incub6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se 

anadieron 10 ill de EDTA 100 mM a cada pocillo y se agit6 durante 5 min. para terminar la reaccion de la cinasa. Se 

afiadieron a la disolucien reaccionada 10 gl de 10 X anticuerpo anti-fosfotirosina (Pan Vera), 10 gl de 10 X trazador 

verde de PTK (proteina tirosina cinasa) (Pan Vera) y 30 gl de tampon diluido de FP (polarizaciOn de fluorescencia), y 
10 se incub6 en la oscuridad a temperatura ambiente durante 30 min. Se determinaron los valores de FP de cada 

pocillo usando el medidor de fluorescencia VICTORIII (Perkin Elmer) a 488 nm, y se determin6 la CI50, 

concentraci6n a la que se observaba una inhibici6n del 50%, siendo el valor maxima el valor de luz polarizada 

medido para el pocillo no tratado con inhibidor de EGFR y correspondiendo el valor minimo a una inhibicien del 

100%. Se Ilevaron a cabo el calculo y el analisis de la CI50 usando Microsoft Excel, y se mostraron los resultados en 
15 la tabla 5. 

Eiemplo de prueba 2: Prueba de inhibicien del crecimiento de colulas cancerosas 

Se usaron una linea celular de cancer de piel, A431 (ATCC: CRL-1555), una linea celular de cancer de piel, SK-Br3 

(ATCC: HTB-30) y una linea celular de cancer rectal y de colon, SW-620 (ATCC: CCL-227) para someter a prueba 

los grados de inhibicien del crecimiento de celulas cancerosas usando un medio de culfivo, DEME (medio de Eagle 

20 modificado por Dulbecco) que incluia 4,5 g/f de glucosa y 1,5 g/t de bicarbonato de sodio y complementado con FBS 

(suero bovino fetal) al 10%. 

Se descongel6 rapidamente cada una de las lineas de celulas cancerosas almacenadas en un tanque de nitrogen° 

liquido a 37°C, y se centrifugaron para eliminar el medio. Se mezcl6 el sedimento celular resultante con un medio de 

culfivo, se incub6 en un frasco de cultivo a 37°C bajo un 5% de CO2 durante de 2 a 3 dias y se elimino el medio. Se 

25 lavaron las celulas restantes con DPBS (soluciOn sauna tamponada con fosfato de Dulbecco) y se separaron del 

matraz usando tripsina-EDTA, y se diluyeron las celulas separadas con un medio de cultivo hasta una concentraciOn 

de 100.000 celulas A431/mlo en el caso de SK-6r3, 200.000 celulas/ml. Se anadieron 100 pl de la disolucien celular 

diluida a cada pocillo de una placa de 96 pocillos, que se incub6 a 37°C bajo un 5% de CO2 durante 1 dia. 

Se disolvi6 cada uno de los compuestos obtenidos en los ejemplos 1 a 225 asi como los inhibidores de EGFR 

30 convencionales, Iressa 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 anadie al mismo una pequefia canfidad de HCI al 1% y se trat6 

en un bafio de agua a 40°C durante 30 min. hasta que se !ogre la disolucien completa. Se diluy6 la disoluciOn de 

prueba con un medio de cultivo hasta una concentraciOn final de 100 pM, luego se diluy6 10 veces en serie hasta 

10-6 (la concentraci6n final de DMSO era inferior al 1%). 

35 Se elimin6 el medio de cada pocillo de la microplaca de 96 pocillos, se afiadieron a cada pocillo que contenia celulas 

cultivadas 100 pl de una disolucien de compuesto de prueba diluida y se incub6 la microplaca a 37°C bajo un 5% de 

CO2 durante 72 horas. Tras eliminar el medio de la placa, se anadieron a cada pocillo 50 gl de acid° tricloroacetico 

al 10%, y se mantuvo la placa a 37°C durante 1 hora para fijar las celulas al fondo de la placa. Se elimin6 el acid° 

tricloroacetico al 10% de cada pocillo, se sec6 la placa, se anadieron a la misma 100 !al de una disolucien de 

40 colorante SRB (sulforrodamina-B) y se hizo reaccionar durante 10 min. Se prepar6 la disolucien de colorante SRB 

disolviendo SRB en acid° acetic° al 1% hasta una concentraci6n del 0,4%. Tras eliminar la disoluciOn de colorante, 

se lave la placa con agua y se sec6. Cuando la disolucion de colorante no se eliminaba mediante agua, se us6 acid° 

acetic° al 1%. Se anadieron a cada pocillo 150 gl de base trisma 10 mM, y se determin6 la absorbancia a 570 nm 

con un lector de microplacas. Se evalue la C150, la concentraciOn a la que se produce una inhibicien del 50%, 

45 considerando la diferencia entre la concentracion final de las celulas y la concentraci6n inicial de las celulas en un 

pocillo no tratado con el compuesto de prueba como el 100%. Se neve a cabo el calculo de CI50 usando Microsoft 

Excel, y se muestran los resultados en la tabla 5. 

Tabla 5 

Ej empl o 
C I 50 (PM) 

EGFR A43 1 S K-B r-3 SW-620 

1 -5 0 ,408 0 , 359 - 

2-4 0 ,206 0 , 245 > 1 0 

4 0 , 1 79 0 , 0 1 0 > 1 0 

5-3 0 , 3 1 5 0 , 1 06 > 1 0 
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7-2 - 0 , 740 0 , 26 1 

8 0 , 308 0 , 1 90 

9 0 , 060 0 , 007 > 1 0 

1 1 0 ,252 0 , 1 1 3 

1 7 - 0 , 7 1 3 0 , 1 82 - 

1 8 - 0 , 1 57 0 , 29 > 1 0 

1 9 0 , 335 0 ,427 

20-2 0 , 030 0 , 948 0 , 1 5 1 

2 1 0 , 455 0 , 0 1 6 > 1 0 

22 0 , 003 0 , 058 0 , 003 > 1 0 

2 3 0 , 3 1 6 0 , 359 

24 0 , 232 0 , 1 05 > 1 0 

2 5 0 , 1 38 0 , 1 33 > 1 0 

26 0 , 80 1 0 , 872 

2 7 0 , 085 0 , 0 1 0 > 1 0 

28 0 , 1 9 7 0 , 065 > 1 0 

29 0 , 3 1 0 0 , 054 > 1 0 

30 0 , 1 1 9 0 , 0 38 > 1 0 

32 0 , 3 1 2 0 , 1 63 

33 0 , 348 0 , 1 3 1 

34 0 , 8 96 0 , 1 4 1 

37 0 , 1 37 0 , 1 60 

39-2 0 , 482 0 , 045 > 1 0 

40 0 , 327 0 , 084 > 1 0 

4 1 - 0 , 936 0 , 1 72 

42-2 - 0 , 340 0 , 1 02 > 1 0 

43 - 0 , 390 0 , 1 1 5 - 

44 0 , 043 0 , 006 > 1 0 

48 . 0 , 828 0 , 1 3 1 

50-2 0 , 845 0 , 099 

53-2 - 0 , 1 24 0 , 258 

54 0 , 32 1 0 , 046 > 1 0 

56 0 , 6 1 3 0 , 05 1 

57 0 , 625 0 , 043 

6 1 0 , 1 68 0 , 098 > 1 0 

64 0 , 698 0 , 2 1 2 

77 0 , 208 0 , 086 > 1 0 

79 0 , 065 0 , 003 > 1 0 

85-2 0 , 0 1 2 0 , 003 > 1 0 

8 7-2 0 , 095 0 , 035 > 1 0 

88 0 , 7 32 0 , 062 - 

89 - 0 , 1 73 0 , 0 1 9 > 1 0 

90 0 ,423 0 , 628 - 

9 1 0 , 603 0 , 445 - 

92 0 , 293 0 , 080 

93 0 , 324 0 , 033 > 1 0 

94 0 , 245 0 , 070 - 

9 5 0 , 994 0 , 33 1 

98 0 , 079 0 , 1 84 

1 0 1 0 , 786 0 , 02 1 > 1 0 

1 02 0 , 345 0 , 080 > 1 0 

1 03 - 0 , 227 0 , 042 > 1 0 

1 04 - 0 , 254 0 , 022 > 1 0 

1 06 0 , 359 0 , 048 

1 07 - 0 , 64 1 0 , 05 1 - 

1 1 4 0 , 1 36 0 , 2 1 6 

1 1 5-2 0 , 1 1 7 0 , 038 > 1 0 

1 1 7 - 0 , 336 0 , 040 > 1 0 

1 1 8 0 , 735 0 , 1 6 1 

1 1 9 0 , 1 6 1 0 , 069 - 

1 2 1 0 , 6 1 6 0 , 069 

1 22 0 , 6 1 7 0 , 085 

1 23 0 , 240 0 , 036 > 1 0 

69 

ES 2 427 445 T3

 



1 24 0 , 584 0 , 1 07 

1 25 - 0 , 272 0 , 083 - 

1 26 - 0 , 099 0 , 09 1 - 

1 2 8 0 , 489 0 , 585 

1 29-2 0 , 490 0 , 345 

1 3 1 0 , 004 0 , 037 0 , 003 

1 32-2 - 0 , 880 0 , 662 - 

1 33 - 7 , 26 1 1 , 1 1 0 - 

1 34 0 , 1 93 0 , 004 

1 35 0 , 1 23 0 , 092 

1 36 0 , 828 1 , 7 1 3 

1 37 0 , 1 00 0 , 044 

1 38 0 , 1 02 0 , 054 

1 39-5 0 , 005 0 , 069 0 , 047 

1 40 0 , 1 02 0 , 1 02 

1 4 1 -4 1 , 327 0 , 8 04 - 

1 42-2 0 , 002 0 , 0 1 9 0 , 004 

1 4 3 0 , 00 1 0 , 0 1 0 0 , 002 - 

1 44 0 , 0 73 0 , 008 

1 4 5 0 , 004 0 , 032 0 , 025 - 

1 46 0 , 004 0 , 032 0 , 040 

1 47 0 , 002 0 , 02 1 0 , 0 1 9 

1 48 0 , 034 0 , 004 - 

1 49 0 , 054 0 , 002 - 

1 50 - 0 , 036 0 , 006 

1 5 1 0 , 1 05 0 , 003 

1 52 - 0 , 1 66 0 , 004 

1 53 - 0 , 394 0 , 029 

1 54 0 , 086 0 , 005 - 

1 55 0 , 350 0 , 0 1 2 

1 56 0 , 5 1 3 0 , 0 1 9 

1 57 5 , 592 0 , 1 23 

1 58 0 , 583 0 , 048 - 

1 59 0 , 462 0 , 223 - 

1 60 6 , 934 0 ,437 

1 6 1 0 , 680 0 , 0 1 9 

1 62 0 , 286 0 , 028 

1 63 1 ,400 0 , 060 

1 64 0 , 1 05 0 , 0 1 2 - 

1 65 0 ,2 1 5 0 , 005 

1 66 0 , 003 0 , 027 0 , 003 

1 6 7 0 , 002 0 , 0 1 7 0 , 004 

1 68 0 , 068 0 , 006 

1 69 - 0 , 0 79 0 , 024 

1 70 0 , 1 99 0 , 002 

1 7 1 - 0 , 306 0 , 03 1 

1 72 1 0 4 , 5 1 9 - 

1 73 0 , 552 0 , 029 - 

1 74 - 0 , 956 0 , 035 

1 75 - 0 , 048 0 , 026 

1 76 - 0 , 5 1 7 0 , 034 

1 77 - 0 , 078 0 , 009 

1 78 0 , 004 0 , 050 0 , 003 

1 79 0 , 1 2 1 0 , 0 1 7 - 

1 80 - 0 ,438 0 , 063 

1 8 1 0 , 2 1 8 0 , 0 1 3 

1 82 0 , 1 28 0 , 009 

1 83 0 , 002 0 , 0 1 3 0 , 003 

1 84 1 ,425 0 , 1 1 4 

1 85 0 , 022 0 , 003 

1 86 0 , 026 0 , 008 - 

1 8 7 - 0 , 022 0 , 003 

1 88 0 , 024 0 , 006 
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1 89 0 , 00 1 0 , 009 0 , 002 

1 90 0 , 002 0 , 0 1 3 0 , 006 

1 9 1 0 , 056 0 , 003 

1 92 0 , 036 0 , 006 

1 93 0 , 0 75 0 , 022 

1 94 - 0 , 093 0 , 056 

1 95 0 , 1 1 9 0 , 044 

1 96 0 , 088 0 , 025 - 

1 9 7 .. 0 , 259 0 , 1 96 - 

1 98 0 , 047 0 , 024 

1 99 0 , 1 45 0 , 096 

200 0 , 332 0 , 008 

20 1 0 , 1 48 0 , 025 

2 02 0 , 1 05 0 , 006 

2 03 0 , 269 0 , 034 

2 04 0 , 085 0 , 030 - 

2 05 0 , 002 0 , 0 1 7 0 , 0 1 9 

2 06 0 , 0 1 7 0 , 0 1 0 

208 0 , 002 0 , 0 1 1 0 , 003 

209 0 , 044 0 , 003 - 

2 1 1 0 , 002 0 , 0 1 6 0 , 006 - 

2 1 2 0 , 098 0 , 009 - 

2 1 3 0 , 034 0 , 004 - 

2 1 4 0 , 022 0 , 006 - 

2 1 5 0 , 059 0 , 0 1 1 

2 1 6 0 , 002 0 , 0 1 3 0 , 008 

2 1 7 0 , 002 0 , 0 1 4 0 , 003 - 

2 1 8 0 , 002 0 , 0 1 6 0 , 004 - 

2 1 9 0 , 002 0 , 0 1 7 0 , 007 - 

2 20 0 , 022 0 , 02 1 

2 2 1 0 , 028 0 , 023 - 

222 0 , 025 0 , 009 

223 0 , 054 0 , 032 

224 0 , 049 0 , 0 1 2 

225 0 , 042 0 , 02 1 

I re ssa 1 , 1 47 0 , 028 0 , 206 > 1 0 

Ta rceva > 1 , 7 0 , 059 0 , 8 9 1 > 1 0 

Tal como se muestra en la tabla 5, cada uno de los compuestos de la invencien mostraba una actividad 

anticancerigena excelente inhibiendo eficazmente la cinasa EGFR, deteniendo el crecimiento de A431 que 

sobreexpresaba EGFR y SK-Br3 qua sobreexpresaba Erb-B2 a una baja concentraciOn de farmaco, mientras que los 

compuestos de la invenci6n no inhibian el crecimiento de SW-620 que no estaba sobreexpresando EGFR y Erb-B2. 

5 Por tanto, los compuestos de formula (I) de la presente invencion pueden inhibir selectivamente el crecimiento de 

celulas cancerosas especificas inducido par factor de crecimiento epitelial con efectos secundarios reducidos. 

Aunque la invenciOn se ha descrito con respecto a las realizaciones especificas anteriores, debe reconocerse que 

pueden hacerse diversas modificaciones y camblos y encontrarse tambien dentro del alcance de la invencien tal 

coma se define mediante las reivindicaciones que siguen. 
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REIVINDICACIONES 

Derivado de quinazolina de formula (1) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo: 

(I) 

en la que, 

5 R1 es alquenilo C2-6 o alquinilo C2.6 que esta opcionalmente sustituido con X; 

R2 es hidrogeno o alquilo C1_6; R3 es alquilo Cla o dialquilamino C1-6; 

._ 
Yes -(CR11 2)

,
 siendo R11 y R12 cada uno independientemente hidrOgeno, halOgeno, hidroxilo, alcoxilo Cl. 

6, alquilfio alquilsulfinilo Cla, alquilsulfonilo Cte, alcanoilo C1-6, alcoxicarbonilo Cla; o R11 o R12 puede  

fusionarse con R2 para formar un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros junto con el carbono y el nitr6geno 

1 0 al que estan unidos; 

R4 es hidrageno, Nor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, etilsulfanilo, 

ciclopropilmetoxilo, ciclopenfiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamino o 

morfolinopropoxilo o; 

R6 es fenilo, 1-fenil-etilo, 3-etinil-fenilo, 1-penta o 2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilo opcionalmente susfituido con 

15 R15, siendo R15 cada uno independientemente halogen°, alquilo Cla o fenilo, bencilo, benciloxilo, 

fenilcarbamoilo, opcionalmente sustituido con R16, en el que R16 es nitro, alquilo C1-6 o alcoxilo Cia; 

n es un nOmero entero en el interval° de 1 a 4; 

p es 0, en el que R5 no es nada y R6 esta directamente unido a -NH; y 

X es halogen°, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo C1-6, alcoxilo C16, dialquilamino Cia, alquilsulfinilo chs,  
20 alquilsulfonilo aka alquiloxicarbonilo C1-6 o fenilo. 

2. Compuesto segOn la reivindicaciOn 1, en el que R1 es vinilo, ciclopentenilo, 2-fenilvinilo, 2-metilvinilo, 2,2- 

dimetilvinilo, 1-metilvinilo, 2-feniletinilo, 2-metiletinilo, 2-(bromometil)vinilo, 2-(dimetilaminometil)vinilo, 2- 

(morfolinometil)vinilo o 2-(4-metilpiperazinilmetil)vinilo;  

R2 es hidr6geno, metilo o etilo, R3 es metilo, etilo o 3-(N,N-dimetilamino)propilo;  

25 R4 es hidrOgeno, Nor, cloro, metoxilo, etoxilo, metoxietoxilo, metoxipropoxilo, efilsulfanilo, 

ciclopropilmetoxilo, ciclopentiloxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, N,N-dimetilamino, 

morfolinopropoxilo o 1-metilpiperidin-4-ilmetoxilo;  

R6 es 1-fenil-efilo, 3-efinil-fenilo, bifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilo,  3-metil-

4-(6-mefil-piridin-3-iloxi)-fenilo, 

30 benzamid-4-ilo, 3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(6-metil-

piridin-2-ilmetoxi)-fenilo, 3-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilo, 3-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilo,  1-piridin-2- 

ilmetil-1H-indazol-5-ilo, 1-(3-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilo, 1-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilo,  3-cloro-4-(2- 

fluoroetoxi)-fenilo, 2-metil-1H-indo1-5-ilo o 

Y es
 , -(CR11R12._ 

) siendo R” y R12 cada uno independientemente hidrogeno, halOgeno, hidroxilo, 
35 carboxialquilo C1-3, alcoxilo alquiltio C1_6, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo alcanoilo Cla. 

alcoxicarbonilo Cia; o
 R11 0 R12

 puede fusionarse con 52 para formar un anillo no aromatic° de 4 a 8 

miembros junto con el carbono y el nitr6geno al que estan unidos; 

n es un niimero entero en el interval° de 1 a 4; y 

p es 0, en el que R5 no es nada y R6 esta directamente unido a -NH. 

40 3. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en: 
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N-({413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilymetip-acrilamida; 

(2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-11}-4-metanosulfanil-

butiramida; 

(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico; 

5 N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida;  

(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° 3-fenil-

propionilico; 

(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del acid° hexa-24-

dienonilico; 

10 (2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acido ciclopent-1-en-

carboxilico; 

N-(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxiyfenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoil)-etil)-3-fenil-acrilamida;  

(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° but-2-inoilico; 

(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° but-2- 

15 enonilico;  

(2-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acid° 3-metil-but-2- 

enonilico; 

N-(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-efil)-2-metil-acrilamida;  

N-(2-(4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilcarbamoill-propil)-acrilamida;  

20 N-(2-{443-metil-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilcarbamoilyetilyacrilamida;  

N-{244-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilketill-acrilamida;  

(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino)-quinazonn-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° 4-bromo-but-2- 

enonilico; 

(2-(413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamincd-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida  del acid° 4-dimetilamino-
25 but-2-enonilico;  

(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-amida  del acid° 4-morfolin-4-il-

but-2-enonilico; 

(2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetip-amida del acido 4-(4-metil-

piperazin-1-0-but-2-enonilico;  

30 (2-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminoj-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-amida del acid° 4-[(2-hidroxil-
etil)-metil-aminol-but-2-enonilico; 

(2-{413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilam  nokquinazolin-6-ilcarbamoilyet1)-amida del acid° 4-(2- 

metanosulfonil-etilamino)-but-2-enonilico;  

N-{244-(2-metil-1 H-indo1-5-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etilyacrilamida;  

35 N-(244-(1 -fen il-etilamino)-quinazolin-6-i Icarbamoill-etilyacrilamida  ; 

N-[2-(4-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-24)-etil]-fenilamino}-quinazolin-6-ilcarbamoil-etil]-  

acrilamida; 

N-{2-[4-(1-bencil-1  

446-(3-acriloilamino-propionilamino)-quinazolin-4-ilaminoi-N-fenil-benzamida; 

40 N-{214-(bifeni1-4-ilamino)-quinazolin-6-ilcarbamoilpetil}-acrilamida;  

N-{2-[4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazohn-6-ilcarbamoil]-etil}- 

acrilamida; 

4-acriloilamino-N-(443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ill-butiramida;  
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4-acriloilamino-N44-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6411-butiramida;  

4-acriloilamino-N-{413-meth-4-(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilaminol-quinazofin-6-11}-butiramida;  

N-(244-13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-acrilamida; 

N-(2-(4-13-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ficarbamoilyetil)-acrilamida;  

5 N42-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilymetil-carbamoil)-etilFacrilamida;  

N-[2-({443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyetil-carbamoil)-etilFacrilamida;  

N-{2-[{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilaminol-quinazolin-6-i1)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoilFetill-

acrilamida; 

N-(2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxh-fenilaminoi-puinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-metil-acrilamida;  

10 N-(2-14-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-metil-acrilamida;  

N-(2-(413-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ficarbamoilyetil)-acrilamida; 

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-amida  del acido (2S)-1-(1-oxo-butin-2- 
15 

{443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazofin-6-ilyamida  del acid° (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

ester  

Moo del acido acefico; 

20 {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilaminokquinazolin-6-111-amida  del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-hidroxil-
pirrolidin-2-carboxilico; 

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° (28,4R)-1-acriloil-4-ethsulfanil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilaminokquinazolin-641}-amida  del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-dimetilamino-
25 pirrolidin-2-carboxilico;  

{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

(443-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-11}-amida del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

30 2-(1-acriloil-pirrolidin-2-i1)-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminokquinazolin-6-ilyacetamida;  

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-pirrolidin-3-carboxilico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilaminol-quinazolin-6-ilyamida del acido 1-acriloil-piperidin-4-carboxilico;  

{4-[3-metil-4-(6-mefil-piridin-3-iloxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

35 [4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-ill-amida del acid° (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

14-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-quinazolin-6-ill-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-etanosulfonil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilaminol-quinazolin-6-111-amida  del acid° (2S,4R)-1-acriloil-4-metoxi-

40 pirrolidin-2-carboxilico;  

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-i1}-amida del acido 1-acriloil-piperidin-3-carboxilico; 

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-azetidin-3-carboxilico; 
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{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1-acriloil-piperidin-2-carboxilico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-

2-carboxilico; 

(4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-111-amida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
5 2-carboxilico;  

N-(2-(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

{7-metoxi-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoFquinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-

2-carboxilico; 

2-(1-acriloil-pirrolidin-2-i1)-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyacetamida;  

10 (443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-i1}-amida  del Acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetox0-fenilamino]-7-etilsulfanil-quinazolin-6-ilyamida del acido (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolin-641}-amida  del acid° (2S)-1- 
15 acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino1-7-ciclopentiloxi-quinazolin-64}-amida  del acid° (28)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

N-(2-{443-cloro-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilaminokpuinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° (2S)-1-(4-dimetilamino-
20 buten-2-oil)-pirrolidin-2-carboxilico;  

{7-cloro-4-13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminopquinazolin-6-ilyamida  del acido (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-  

carboxilico; 

{7-fluoro-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxh-fenilaminokquinazolin-6-ilyamida  del Acido (2S)-1-achloil-pirrolidin-

2-carboxilico; 

25 N-(2-{7-fluoro-443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminoRuinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-111-amida del acid° (2S)-1-acriloil-2,5-  

dihidro-1 H-pirrol-2-carboxilico;  

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido (4R)-3-acriloil-

tiazolidin-4-carboxilico;  

30 {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminopquinazolin-6-111-amida del acido 1-acriloil-azetidin-2-carboxilico;  

(443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-azetidin-2-  

carboxilico; 

[443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-quinazolin-6-ilFamida  del acido (25)-1- 

acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

35 {443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-dimefilamino-quinazolin-6-ill-amida del acido (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico; 

[7-metoxi-4-(1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-amida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-

2-carboxilico; 

{443-metil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-i1}-amida  del acido (28)-1-acriloil-pirrolidin-2-  
40 carboxilico;  

[443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-fluoro-etoxi)-quinazolin-6-ilkamida del acido (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

(4-[1-(3-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-4-amida  del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

45 R)-N-(1-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyefil)-acrilamida;  
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(1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoill-etil)-acrilamida;  

(18)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilletil)-N-metil-

acrilamida; 

N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-acrilamida;  

5 [7-metoxi-4-(1-penta-2,4-dieni1-1H-indazol-5-ilamino)-quinazolin-6-il]-amida  del acido (2S)-1-acriloil-
pirrolidin-2-carboxilico;  

{443-cloro-4-(6-metil-piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-fluoro-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1-acriloil-azefidin-2- 

10 carboxilico;  

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acido 1-acriloil-piperidin-2-  

carboxilico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-piperidin-4-  

carboxilico; 

15 {413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° 1-acriloil-pirrolidin-3- 

carboxilico; 

(443-cloro-4-(pi rid in-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-etoxi-quinazolin-6-iI}-amida  del acid° 1-acriloil-azetidin-2-  

carbox Vico; 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida  del acid° 1-acriloil-azetidin-3- 
20 carboxilico;  

N-((1S)-1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilyetil)-N-etil-

acrilamida; 

(443-cloro-4-(2-fluoro-etoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2- 

carboxilico; 

25 {443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilyamida del acid° (2S)-1-acriloil-pirrolidin-
2-carboxilico; 

(2S)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-64}-butiramida;  

N-(2-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoil}-2-fluoro-etil)-acrilamida;  

{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-6-ill-amida  del acid° 
30 (2S)-1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

(1R)-N-(1-{4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-etil)-  

acrilamida; 

{443-cloro-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-11}-amida  del acido (2S)- 

1-acriloil-pirrolidin-2-carboxilico;  

35 N-({413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-acrilamida  

N-({413-cloro-4-(3-fluoro-benciloxiyfenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilcarbamoilymetil)-acrilamida;  

(3S)-3-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-ilybufiramida;  

[4-p-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilarninol-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilFamida del acid° (2S)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

40 (1S)-N-{14443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoill-etill-
acrilamida; 

[443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilkamida  del acido (28)-1-acriloil-

pirrolidin-2-carboxilico; 

(1S)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-Hcarbamoilyetil)-acrilamida;  

45 N-{[443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoilFmetilyacrilamida;  
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N-({4-13-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoill-metilFacrilamida;  

(15)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-ilcarbamoil}-  

etil-acrilamida; 

(15)-N-(1-{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino]-7-(3-metoxipropoxi)-qu  

5 acrilamida;  

(25)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-4-4-metilsulfanil-

butiramida; 

(25)-2-acriloilamino-N-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino1-7-(2-metoxietoxi)-quinazolin-6-i1}-4-  

metilsulfanil-butiramida; 

10 (25)-2-acriloilamino-N-{443-cloro-4-(3-fluoro-bencilox0-fenilamino]-7-metoxi-quinazolin-6-i1}-4-metilsulfinil-
butiramida; 

(25)-2-acriloilamino-N-{413-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilaminol-quinazolin-6-111-3-metil-butiramida;  y 

{443-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamino)-quinazolin-6-i1}-amida del acido (25)-2-acriloilamino-4-mefil-

pentanoico. 

15 4. Procedimiento para preparar el derivado de quinazolina segOn la reivindicacion 1, que comprende la etapa 

de someter un compuesto de formula (IV) a una reacci6n de condensaci6n con un compuesto de f6rmula 

(V): 

RIIN,001)1,.OH 

A2 

(V) 

en las que, 

20 R1, R2, R3, R4, R5, R6, Y, n y p tienen los mismos significados definidos en la reivindicaciOn 1. 

5. Procedimiento para preparar el derivado de quinazolina segim la reivindicaciOn 1, que comprende la etapa 
de someter un compuesto de f6rmula (II) a una reacci6n de condensaciOn con tin compuesto de formula 
(IX): 
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5 6 . 

7 . 

1 0 

8 . 

1 5 

en las que, 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, Y, n y p tienen los mismos significados definidos en la reivindicacian 1 y G' es 

halOgeno, hidroxilo o alcanoiloxilo C1-6.  

Procedimiento segOn la reivindicacion 4 <5 5, en el que la reacciOn de condensacion se Ileva a cabo en 

presencia de un reactivo de condensaciOn seleccionado del grupo que consiste en 1-(3-dimetilaminopropil)-  

3-etilcarbodiimida, N,N-diciclohexildiimida, cloroformiato de alquilo C1.6, carbonildiimidazol y 

tetrafluoroborato de 0-0 H-benzotriazol-1-11)-N,N,N',N1-tetrametiluronio.  

Procedimiento segOn la reivindicaciOn 4 0 5, en el que la reacci6n de condensaci6n se Ileva a cabo en un 

disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, N,N-dimetilformamida, 

THE, 1,4-dioxano, acetonitrilo y una mezcla de los mismos a una temperatura que oscila entre -20°C y el 

punto de ebullicion del disolvente. 

Procedimiento segOn la reivindicacion 5, en el que el compuesto de fOrmula (II) se prepara sometiendo un 

compuesto de formula (IV) a una reacci6n de condensaci6n con un compuesto de formula (VIII) para 

obtener un compuesto de fermula (III), seguido por la eliminacion del grupo protector de amina P del 
compuesto de formula (III): 

Rs 

e(L)—Re  
R3 HN 

HN 

r\Nect)--(G 
A2 a 

en las que, 

20 R2, R3, R4, R5, R', Y, n y p tienen los mismos significados definidos en la reivindicaciOn 1, P es un grupo 

protector de amina y G es halOgeno, hidroxilo o alcanoiloxilo C1-6.  

9. Procedimiento segOn la reivindicaciOn 4 u 8, en el que el compuesto de formula (IV) se prepara haciendo 

reaccionar un compuesto de formula (XVII) con un compuesto de formula (XX) para obtener un compuesto 
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de formula (XVI), seguido por la reducciOn del compuesto de formula (XVI): 

03N 

ft 

01N 

(XVI I) 

(XVI) 

en las que, 

5 R4, R5, R6 y p tienen los mismos significados definidos en la reivindicacien 1 

10. Composicien farmaceufica para inhibir el crecimiento de celulas cancerosas que comprende el compuesto o 

la sal definida en la reivindicaciOn 1 como principio activo. 

11. Composicion segOn la reivindicaciOn 10, que se administra en combinaciOn con un agente anticancerigeno 

seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la transducciOn de sefiales celulares, inhibidores de 
10 la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiOticos, inhibidores de factores de crecimiento, 

inhibidores del ciclo celular, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de reacciones biolOgicas, 

agentes antihormonales y antiandrageno. 

12. Composici6n segun la reivindicaciOn 10, en la que las celulas cancerosas se inducen por factor de 

crecimiento epitelial. 
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