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DESCRIPCION
Compuestos de quinazolina sustituidos y métodos de uso de los mismos
Antecedentes
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a nuevos compuestos y a métodos para su preparacion, y a su uso como
agentes terapéuticos o profilacticos, por ejemplo, para el tratamiento del cancer.

Descripcion de la técnica relacionada

RAS representa un grupo de proteinas globulares monoméricas estrechamente relacionadas de 189 aminoacidos
(masa molecular de 21 kDa) que estan asociadas a la membrana plasmatica y que se unen a GDP o GTP. RAS actua
como un interruptor molecular. Cuando RAS contiene GDP unido, esta en la posicion de reposo o apagado y esta
"inactiva". En respuesta a la exposicion de la célula a determinados estimulos promotores del crecimiento, se induce
a RAS a intercambiar su GDP unido por un GTP. Con GTP unido, RAS se "enciende" y es capaz de interactuar con y
activar otras proteinas (sus "dianas aguas abajo"). La propia proteina RAS tiene una capacidad intrinseca muy baja
para hidrolizar GTP de nuevo a GDP, por lo que se pasa a si misma al estado apagado. La desactivacion de RA
precisa proteinas extrinsecas denominadas proteinas activadoras de GTPasa (las GAP, por sus siglas del inglés
GTPase-activating proteins) que interactian con RAS y aceleran en gran medida la conversion de GTP en GDP.
Cualquier mutacién en RAS que afecte a su capacidad para interactuar con GAP o convertir GTP de nuevo en GDP
dara como resultado una activacion prolongada de la proteina y, en consecuencia, una sefial prolongada a la célula
indicandole que continte creciendo y dividiéndose. Debido a que estas sefales dan como resultado el crecimiento y
la divisién celular, la sefializacién hiperactiva de RAS puede conducir finalmente al cancer.

Estructuralmente, las proteinas RAS contienen un dominio G que es responsable de la actividad enzimatica de RAS,
la union del nucledtido de guanina y la hidrdlisis (reaccion de GTPasa). También contiene una extension C-terminal,
conocida como caja CAAX, que puede modificarse postraduccionalmente y es responsable de dirigir la proteina a la
membrana. El dominio G tiene un tamafio de aproximadamente 21-25 kDa y contiene un bucle de unién a fosfato
(bucle P). El bucle P representa el bolsillo donde se unen los nucleétidos en la proteina y esta es la parte rigida del
dominio con restos de aminoacidos conservados que son esenciales para la union e hidrélisis de nucleétidos (Glicina
12, Treonina 26 y Lisina 16). El dominio G también contiene las regiones denominadas Switch | (restos 30-40) y Switch
Il (restos 60-76), ambas de las cuales son partes dinamicas de la proteina que a menudo se representan como el
mecanismo "cargado por resorte” debido a su capacidad para cambiar entre el estado de reposo y cargado. La
interaccion clave son los enlaces de hidrogeno formados por la Treonina-35 y la glicina-60 con el y-fosfato del GTP,
lo que mantiene las regiones Switch 1 y Switch 2 respectivamente en su conformacion activa. Después de la hidrdlisis
de GTP y la liberacion de fosfato, estas dos se relajan en la conformacion del GDP inactiva.

Los miembros mas notables de la subfamilia RAS son HRAS, KRAS y NRAS, principalmente por estar implicados en
muchos tipos de cancer. Sin embargo, hay muchos otros miembros, incluyendo DIRAS1; DIRAS2; DIRAS3; ERAS;
GEM; MRAS; NKIRAS1; NKIRAS2; NRAS; RALA; RALB; RAP1A; RAP1B; RAP2A; RAP2B; RAP2C; RASD1; RASD2;
RASL10A; RASL10B; RASL11A; RASL11B; RASL12; REM1; REM2; RERG; RERGL; RRAD; RRAS y RRAS2.

Las mutaciones en uno cualquiera de los genes de las tres isoformas principales de RAS (HRAS, NRAS o KRAS) se
encuentran entre los acontecimientos mas comunes en la tumorigénesis humana. Aproximadamente el 30 % de todos
los tumores humanos portan alguna mutacion en los genes de RAS. Notablemente, las mutaciones de KRAS se
detectan en el 25-30 % de los tumores. En comparacion, las tasas de mutacién oncogénica que se producen en los
miembros de la familia NRAS y HRAS son mucho mas bajas (8 % y 3 % respectivamente). Las mutaciones de KRAS
mas comunes se encuentran en el resto G12 y G13 en el bucle P y en el resto Q61.

G12C es una mutacion frecuente del gen de KRAS (glicina 12 a cisteina). Esta mutacién se ha encontrado en
aproximadamente el 13 % de los casos de cancer, aproximadamente el 43 % de los casos de cancer de pulmén y en
casi el 100 % de la poliposis asociada a MYH (sindrome de cancer de colon familiar). Sin embargo, dirigirse a este
gen con moléculas pequefas es un desafio.

Por consiguiente, aunque se han realizado progresos en este campo, existe una necesidad en la técnica de
compuestos y métodos mejorados para el tratamiento del cancer, por ejemplo, mediante la inhibicion de KRAS, HRAS
o NRAS. La presente invencion satisface esta necesidad y proporciona ventajas adicionales relacionadas.

Los documentos US 2014/288045 y W0O2015/054572 describen compuestos que son capaces de modular las
proteinas K-Ras, H-Ras y/o N-Ras mutantes G12C; El documento WO 2014/143659 se refiere a inhibidores
irreversibles de la proteina K-Ras, H-Ras o N-ras que comprende una mutacion G12C; J.M. Ostrem et al., Nature
2013, vol. 503, paginas 548 a 551 describen inhibidores de K-Ras(G12C).
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Breve sumario

En resumen, la presente invencion proporciona compuestos, incluyendo estereoisdbmeros, sales farmacéuticamente
aceptables, tautdbmeros y profarmacos de los mismos, que son capaces de modular las proteinas KRAS, HRAS y/o
NRAS mutantes G12C. En algunos casos, los compuestos actuan como electrofilos capaces de formar un enlace
covalente con el resto de cisteina en la posicion 12 de una proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C. Ademas,
se proporcionan métodos para el uso de tales compuestos para el tratamiento de diversas enfermedades o afecciones,
tales como el cancer.

En una realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la siguiente estructura (I'a):

R3a, RP  ,-Q \/()\R1o
2/

m' ,.-L o
R
Gl pAm?
2
2b R L1/R4a R*
R | \A 5a
R
s |
R’ N)\X(C)nRG
R2a Ileb

(I'a)
0 una sal, esterecisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR’;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R% y R gon cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, alquilo C4-Cse, alquilamino C4-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroarilo o arilo;

R32 y R% son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3@ y R3 se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R32
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R%® se une con R* para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R*@ y R** se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R*?
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R%2 y R5 son, en cada aparicion, independientemente H, hidroxilo, halo o alquilo C4-Cs, 0 R% y R% se unen para
formar oxo; R® es amino, ciano, alquilo C+-Cs sustituido o sustituido o sin sustituir: cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo cuando R es arilo sustituido o sin sustituir o heteroarilo sustituido o sin sustituir;

R” es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilo;

m' y m? son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

n es un numero entero de 0 a 6;

X es un enlace, -O-, -NR’- 0 -S-;

= representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg o heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R® y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando == es un triple enlace, entonces R® esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cg, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
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grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster bordnico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre:

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietilamino)-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((dimetilamino)metil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-

en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1 H-indazol-4-i|)-2-(tetrahidr?-2H-piran-3-ioni)quinazolin-4-i|)piperazin-1 -il)prop-2-en-
-onga;

1-(4-(2-amino-6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-

en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofurano-3-ilamino)quinazolin-4-il )piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etilamino)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(pirrolidin- 1-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;
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(continuacion)
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(3,3,3-trifluoropropilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
N-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)etil) acetamida;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil- 1H-pirazol-4-iloxi)quinazolin-4-il )piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-2-carbonitrilo;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
y
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de estructura (l'a) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable también se proporcionan en varias otras realizaciones.

En una realizacion diferente, se proporciona un compuesto que tiene la siguiente estructura (l1'a):

Rie B2 AN R0
G2~ RO
G'fAm?
2c -
. R L1 R4j§\R4b
R
5
s
R! N
R2a
(IT'a)

0 una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

BesN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R? y R% son cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroarilo o arilo;

R32 y R% son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3@ y R3 se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R32
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R3® se une con R* para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo



10

15

20

ES 2 898 765 T3

C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R* y R* se unen a un anillo carbociclico o heterociclico; o R*@ es H, -OH,
-NH2, -COzH, halo, ciano, alquilo C4-Ce, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

m'y m? son, en cada aparicién, independientemente 1, 2 0 3;

— representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando = es un doble enlace, entonces R° y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando = es un triple enlace, entonces R° esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cg, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster boronico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-etil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-isopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(metoximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

1-(4-(6-cloro-7-(naftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2,6-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(isoquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-N-ciclopropilbenzamida
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1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida

1-(4-(7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)indolin-2-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-6-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-aminobenzo[d]oxazol-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-hidroxi-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

N-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)acetamida

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil)ciclopropanocarboxamida

N-(4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-metilpirimidin-2-il)acrilamida

1-(4-(6-cloro-7,8'-biquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-(1H-pirazol-4-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metil-5-(metilamino)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-fluorobenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-(trifluorometil)-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1-metil-1H-indazol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

(E)-4-(dimetilamino)-1-(4-(8-fluoro-6,7-bis(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

8-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)quinolin-2(1H)-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(tiazol-5-il )acrilonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(3-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5,6-dimetil-1h-indazol-7-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(4-metiloxazol-2-il)acrilonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(6-cloro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(3-(1H-pirazol-5-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-5-(1H-imidazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin- 1-carbonil)-3-(tiazol-5-il)acrilonitrilo

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(1H-indol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6,8-difluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-difluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-(difluorometil)-2-fluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-8-metoxiquinazolin-4-ilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-5-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-(difluorometil)naftalen-1-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-5-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-ciclopropil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

N-(1-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperidin-4-il)acrilamida

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(3-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-ilamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-(hidroximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

1-(4-(6-cloro-7-(5-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-ciclopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(benzo[d]oxazol-7-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-7-(2-fluorofenil)quinazolin-6-carbonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)ciclopropanocarbonitrilo

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(5-ciclopropil-2-fluomfenil)quinazolm-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(3-aminobenzo[d]isoxazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-etinilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(ciclopropilmetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil)acetamida

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenilJacetonitrilo

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)piridin-2(1H)-ona

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il )fenil)ciclopropanocarbonitrilo

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-cloropiridin-2(1H)-ona

1-(4-(7-(2-amino-5-metilpirimidin-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-cloropiridin-2(1H)-ona

1-(4-(6-cloro-7-(tiofen-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-5-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

5-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona

1-(4-(7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-7-il)benzamida

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)bencenosulfonamida

1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-hidroxinaftalen-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(1-metilciclopropil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona
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(continuacion)
2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzamida
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)benzamida
4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-oxobut-2-enoato de (E)-etilo
(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enonitrilo
1-(4-(6-cloro-7-(5-metoxi-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-5-hidroxi-4,4-dimetilpent-2-enenitrilo
(Z)-4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin- 1-il)-4-oxobut-2-enenitrilo
2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-hidroxibenzonitrilo
1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enenitrilo
(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(piridin-2-il)acrilonitrilo
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-metoxi-6-metilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoro-6-metilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona

1-(4-(6,8-difluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6,8-difluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-metoxi-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona
(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-fluoro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-((dimetilamino)metil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(6-cloro-7-(2-((dimetilamino)metil)-6-fluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de estructura (ll'a) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable también se proporcionan en varias otras realizaciones.

5 En otras realizaciones diferentes, se proporciona un compuesto de estructura (Illa):
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0 una sal, estereoisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesCHoN:

BesNoCR'

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es H, ciano, alquilo, cicloalquilo, amino, aminilalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, aminilalcoxi,
alquilaminilalcoxi, alquilaminilo, alquilaminilalquilo, aminilalquilaminilo, carboxialquilo, alquilcarbonilaminilo,
aminilcarbonilo, alquilaminilcarbonilo o aminilcarbonilalquilo;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?® y R?® son cada uno independientemente amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cg, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cg, haloalcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, alquinilo C1-Cs, alquenilo C+-
Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo
o arilo; R%* es H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C1+-Cs, alquilamino C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C4-Ce,
haloalcoxi C¢-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, alquinilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo o arilo;

R32y R son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3 y R3® se unen para formar
oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-
Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquinilo C+-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R se une con R* para formar un anillo carbociclico o
heterociclico;

Ry R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R*? y R* se unen para formar
oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R* es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-
Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquinilo C+-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R® para formar un anillo carbociclico o
heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

xeyson independientemente nimeros enteros que varian de 0 a 2;

— representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1+-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C+-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R° y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
h|dr0X|IanU|I0 o R%y R0 se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando = es un triple enlace, entonces R° esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cg, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde cada aparicién de alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilaminilo, haloalquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, hereociclilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, y los
anillos carbociclico o heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes a menos que se
indique otra cosa;

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster borénico; y siempre que al menos una
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aparicion de R%, R%®, R* o R* no sea H, y siempre que cuando R' es indazolilo o naftilo y uno de R3 o R*® es
metilo, dimetilaminometilo o hidroxilmetilo, entonces al menos una aparicion adicional de R%@ o R% o al menos una
aparicion de R* o R** no sea H.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de estructura (llla) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable también se proporcionan en varias otras realizaciones.

En otras realizaciones, la presente invencion proporciona un método para el tratamiento del cancer, comprendiendo
el método administrar una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende uno cualquiera o mas de
los compuestos de estructura (I'a), (II'a) o (Illa) a un sujeto que lo necesite.

Otros métodos proporcionados incluyen un método para regular la actividad de una proteina KRAS, HRAS o NRAS
mutante G12C, comprendiendo el método hacer reaccionar la proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C con uno
cualquiera de los compuestos de estructura (I'a), (ll'a) o (llla). En otras realizaciones, también se proporciona un
método para inhibir la proliferacién de una poblacién celular, comprendiendo el método poner en contacto la poblacién
celular con uno cualquiera de los compuestos de estructura (I'a).

En otras realizaciones, la invencién se refiere a un método para tratar un trastorno mediado por una mutacién G12C
de KRAS, HRAS o NRAS en un sujeto que lo necesite, comprendiendo el método:

determinar si el sujeto tiene una mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS; y

si se determina que el sujeto tiene la mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS, administrar entonces al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende uno cualquiera o mas
compuestos de estructura (I'a), (II'a) o (llla).

Estos y otros aspectos de la invencién seran evidentes tras la referencia a la siguiente descripcion detallada.
Breve descripcion de los dibujos

En las figuras, nimeros de referencia idénticos identifican elementos similares. Los tamafios y las posiciones relativas
de los elementos de las figuras no estan necesariamente dibujados a escala y algunos de estos elementos estan
ampliados y posicionados arbitrariamente para mejorar la legibilidad de las figuras. Ademas, las formas particulares
de los elementos tal como estan dibujados no pretenden transmitir ninguna informacién con respecto a la forma real
de los elementos particulares, y se han seleccionado unicamente para facilitar su reconocimiento en las figuras.

La FIG. 1 ilustra la actividad enzimatica de RAS.

La FIG. 2 representa una ruta de transduccién de sefales para RAS.

La FIG. 3 muestra algunos oncogenes comunes, sus respectivos tipos de tumores y frecuencias de mutacion
acumuladas (todos los tumores).

Descripcion detallada

En la siguiente descripcion, se exponen determinados detalles especificos para proporcionar una comprension
exhaustiva de diversas realizaciones de la invencion. Sin embargo, un experto en la materia entendera que la invencion
se puede llevar a la practica sin estos detalles.

A menos que el contexto requiera otra cosa, a lo largo de la presente memoria descriptiva y de las reivindicaciones, la
palabra "comprender" y variaciones de la misma, tales como "comprende" y "que comprende" deben interpretarse en
un sentido abierto e inclusivo, es decir, como "que incluye".

La referencia a lo largo de la presente memoria descriptiva a "una realizacién" o "realizacion" significa que una
particularidad, estructura o caracteristica particular descrita en relacion con la realizacion se incluye en al menos una
realizacion de la presente invencion. Por tanto, las apariciones de las expresiones "en una realizacién" o "una
realizacion" en diversos lugares a lo largo de la presente memoria descriptiva no se refieren necesariamente a la
misma realizacion. Adicionalmente, las particularidades, estructuras o caracteristicas particulares pueden combinarse
de cualquier manera adecuada en una o mas realizaciones.

A menos que definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el entendido cominmente por un experto en la materia a la que pertenece la

presente invencion. Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones, las formas singulares "un”, "una",
"el/la" incluyen referencias en plural, a menos que el contexto indique claramente otra cosa.

"Amidinilo" se refiere a un radical de la forma -(C=NR,)NRyR¢, donde Rs, Ry y Rc son cada uno independientemente H
o alquilo C4-Ce.

"Amino" se refiere al radical -NH,.
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"Aminilsulfona” se refiere al radical -S(O)2NHa.
"Carboxi" o "carboxilo" se refiere al radical -CO2H.
"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Guanidinilo" se refiere a un radical de la forma -NRy(C=NR:)NRyR;, donde R, Ry, Rc y R4 son cada uno
independientemente H o alquilo C4-Ce.

"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al radical -OH.
"Imino" se refiere al sustituyente =NH.

"Nitro" se refiere al radical -NO..

"Oxo" se refiere al sustituyente =O.

"Tioxo" se refiere al sustituyente =S.

"Alquilo" se refiere un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrogeno, que esta saturada o insaturada (es decir, contiene uno o mas dobles y/o triples enlaces), que
tiene de uno a doce atomos de carbono (alquilo C4-C12), preferentemente uno a ocho atomos de carbono (alquilo C+-
Cs) 0 uno a seis atomos de carbono (alquilo C1-Cg), y que esta unido al resto de la molécula por un enlace sencillo,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetil etilo (¢-butilo), 3-metilhexilo,
2-metilhexilo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y
hexinilo. Alquilo incluye alquenilos (uno o mas dobles enlaces carbono-carbono) y alquinilos (uno o mas triples enlaces
carbono-carbono tales como etinilo). "Amidinilalquilo” se refiere a un grupo alquilo que comprende al menos un
sustituyente amidinilo. "Guanidinilalquilo" se refiere a un grupo alquilo que comprende al menos un sustituyente
guanidinilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilo,
amidinilalquilo y/o guanidinilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Alquileno" o "cadena de alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que une el
resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en carbono e hidrogeno, que esta saturado o
insaturado (es decir, contiene uno o mas dobles y/o triples enlaces) y que tiene de uno a doce atomos de carbono, por
ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, etenileno, propenileno, n-butenileno, propinileno y n-butinileno. La
cadena de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace sencillo o doble y al grupo radical a través
de un enlace sencillo o doble. Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al grupo radical
pueden ser a través de un carbono o cualquiera de dos carbonos en el interior de la cadena. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, una cadena de alquileno esta opcionalmente sustituida.

"Alquilcicloalquilo” se refiere a un radical de férmula -RpR4 donde Ry, es cicloalquilo como se ha definido en el presente
documento y Ry es un radical alquilo como se ha definido anteriormente. A menos que se indique especificamente otra
cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilcicloalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Alcoxi" se refiere a un radical de férmula -OR, donde R, es un radical alquilo como se ha definido anteriormente que
contiene de uno a doce atomos de carbono. "Amidinilalquiloxi" se refiere a un grupo alcoxi que comprende al menos
un sustituyente amidinilo en el grupo alquilo. "Guanidinilalquiloxi" se refiere a un grupo alcoxi que comprende al menos
un sustituyente guanidinilo en el grupo alquilo. "Alquilcarbonilaminilalquiloxi" se refiere a un grupo alcoxi que
comprende al menos un sustituyente alquilcarbonilaminilo en el grupo alquilo. "Heterociclilalquiloxi" se refiere a un
grupo alcoxi que comprende al menos un sustituyente heterociclilo en el grupo alquilo. "Heteroarilalquiloxi" se refiere
a un grupo alcoxi que comprende al menos un sustituyente heteroarilo en el grupo alquilo. "Aminilalquiloxi" se refiere
a un grupo alcoxi que comprende al menos un sustituyente de la forma -NR;Ry, donde R, y R, son cada uno
independientemente H o alquilo C+-Cs, en el grupo alquilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la
memoria descriptiva, un grupo alcoxi, amidinilalquiloxi, guanidinilalquiloxi, alquilcarbonilaminilo, heterociclilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi y/o aminilalquiloxi esta opcionalmente sustituido.

"Alcoxialquilo" se refiere a un radical de féormula -R,OR, donde R, es un radical alquilo como se ha definido
anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono y R, es un radical alquileno como se ha definido
anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se indique especificamente otra cosa en
la memoria descriptiva, un grupo alcoxialquilo esta opcionalmente sustituido.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un radical de formula -C(=0)OR, donde R, es un radical alquilo como se ha definido

anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se indique especificamente otra cosa en
la memoria descriptiva, un grupo alcoxicarbonilo esta opcionalmente sustituido.
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"Ariloxi" se refiere a un radical de férmula -OR, donde R, es un radical arilo como se ha definido en el presente
documento. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo ariloxi esta
opcionalmente sustituido.

"Alquilaminilo” se refiere a un radical de férmula -NHR, o -NRsR, donde cada R, es, de manera independiente, un
radical alquilo como se ha definido anteriormente, que contiene de uno a doce atomos de carbono. Un grupo
"haloalquilaminilo” es un grupo alquilaminilo que comprende al menos un sustituyente halo en el grupo alquilo. Un
grupo "hidroxilalquilaminilo" es un grupo alquilaminilo que comprende al menos un sustituyente hidroxilo en el grupo
alquilo. Un grupo "amidinilalquilaminilo” es un grupo alquilaminilo que comprende al menos un sustituyente amidinilo
en el grupo alquilo. Un grupo "guanidinilalquilaminilo” es un grupo alquilaminilo que comprende al menos un
sustituyente guanidinilo en el grupo alquilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria
descriptiva, un grupo alquilaminilo, haloalquilaminilo, hidroxilalquilaminilo,  amidinilalquilaminilo  y/o
guanidinilalquilaminilo esta opcionalmente sustituido.

"Aminilalquilo” se refiere a un grupo alquilo que comprende al menos un sustituyente aminilo (-NRaR, donde Ra y Ry
con cada uno independientemente H o alquilo C+-Cs). El sustituyente aminilo puede estar en un carbono terciario,
secundario o primario. En algunas realizaciones de aminilalquilo, tanto Rs como Ry son H. A menos que se indique lo
contrario especificamente en la memoria descriptiva, un grupo aminilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Aminilalquilaminilo” se refiere a un radical de férmula -NR;R, donde R, es H o alquilo C4-Cs y Ry, es aminilalquilo. A
menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo aminilalquilaminilo esta
opcionalmente sustituido.

"Aminilalcoxi" se refiere a un radical de la férmula -OR:NH2 donde R. es alquileno. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo aminilalcoxi esta opcionalmente sustituido.

"Alquilaminilalcoxi" se refiere a un radical de la férmula -OR;NRy,R.; donde Rj es alquileno y R, y R son cada uno
independientemente H o alquilo C+4-Cs, siempre que uno de R, o R. sea alquilo C+-Cs. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilaminilalcoxi esta opcionalmente sustituido.

"Alquilcarbonilaminilo" se refiere a un radical de formula -NH(C=0)R, donde R, es un radical alquilo como se ha
definido anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se indique especificamente otra
cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilcarbonilaminilo esta opcionalmente sustituido. Un
alquenilcarbonilaminilo es un grupo alquilcarbonilaminilo que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Un
grupo alquenilcarbonilaminilo esta opcionalmente sustituido.

"Alquilcarbonilaminilalcoxi" se refiere a un radical de la férmula -OR,NH(C=0)R, donde R, es un radical alquilo como
se ha definido anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono y Ry es alquileno. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo n alquilcarbonilaminilalcoxi estd opcionalmente
sustituido.

"Alquilaminilalquilo” se refiere a un grupo alquilo que comprende al menos un sustituyente alquilaminilo. El sustituyente
alquilaminilo puede estar en un carbono terciario, secundario o primario. A menos que se indique especificamente otra
cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilaminilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Aminilcarbonilo” se refiere a un radical de la formula -C(=0O)R.R, donde R y Ry son cada uno independientemente H
o alquilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo aminilcarbonilo esta
opcionalmente sustituido.

"Alquilaminilcarbonilo" se refiere a un radical de féormula -C(=O)NR;R,, donde Rs y R, son cada uno
independientemente H o alquilo, con la condicién de que al menos uno de R, 0 Ry, es alquilo. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo alquilaminilcarbonilo esta opcionalmente sustituido.

"Aminilcarbonilalquilo" se refiere a un radical de la férmula-R.C(=O)NRsRp, donde R, y R, son cada uno
independientemente H o alquilo y R es alquileno. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria
descriptiva, un grupo aminilcarbonilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Aminilcarbonicicloalquilalquilo" se refiere a un radical de formula -R.C(=O)NR4Rp, donde Rs y Ry, son cada uno
independientemente H o alquilo y R es cicloalquilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria
descriptiva, un grupo aminilcarbonilcicloalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Arilo" se refiere a un radical del sistema de anillo carbociclico que comprende hidrégeno, de 6 a 18 atomos de carbono
y al menos un anillo aromatico. Para los fines de la presente invencion, el arilo radical es un monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos condensados o puenteados. Los radicales arilo incluyen
radicales arilo derivados de aceantrileno, acenaftiieno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno,
fluoranteno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno, fenantreno, pleiadeno, pireno y
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trifenileno. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, el término "arilo" o el prefijo
"ar-" (tal como en "aralquilo") pretende incluir los radicales arilo que estan opcionalmente sustituidos.

"Aralquilo” se refiere a un radical de féormula -Ry,-R: donde R, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se han definido anteriormente, por ejemplo, bencilo y
difenilmetilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo aralquilo esta
opcionalmente sustituido.

"Arilalquiloxi" se refiere a un radical de férmula -OR-R. donde R, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se han definido anteriormente, por ejemplo, bencilo y
difenilmetilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo arilalquiloxi esta
opcionalmente sustituido.

"Arilalquilaminilo” se refiere a un radical de la formula -N(Ra)Rs-R. donde R, es H o alquilo C4-Cs, Ry, es una cadena
de alquileno como se ha definido anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se ha definido anteriormente,
por ejemplo, bencilo y difenilmetilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un
grupo arilalquilaminilo esta opcionalmente sustituido.

"Carboxialquilo" se refiere a un radical de féormula -Ry,-R. donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y Rc es un grupo carboxilo como se ha definido anteriormente. A menos que se indique especificamente
otra cosa en la memoria descriptiva, el grupo carboxialquilo esta opcionalmente sustituido.

"Cianoalquilo" se refiere a un radical de férmula -Ry,-R. donde R, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y R¢ es un grupo ciano como se ha definido anteriormente. A menos que se indique especificamente
otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo cianoalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Carbociclico" o "carbociclo" se refiere a un sistema de anillo, donde cada de los atomos en el anillo son carbono.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical carbociclico monociclico o policiclico no aromatico estable que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrogeno, que puede incluir sistemas de anillos condensados o unidos, que tiene
de tres a quince atomos de carbono, que tiene preferentemente de tres a diez atomos de carbono, y que esta saturado
o insaturado y unido al resto de la molécula por un enlace simple. Los radicales monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los radicales policiclicos incluyen, por
ejemplo, adamantilo, norbornilo, decalinilo y 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptanilo. Un "cicloalquenilo” es un cicloalquilo que
comprende uno o mas dobles enlaces carbono-carbono dentro del anillo. A menos que se indique especificamente
otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo cicloalquilo (o cicloalquenilo) esta opcionalmente sustituido.

"Cianocicloalquilo” se refiere a un radical de la formula -R,-R; donde Ry, es cicloalquilo y R es un grupo ciano como
se ha definido anteriormente. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo
cianocicloalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Cicloalquilaminilcarbonilo” se refiere a un radical de la formula -C(=O)NRaRp, donde Rs y Ry son cada uno
independientemente H o cicloalquilo, con la condicién de que al menos uno de R, 0 Ry, es cicloalquilo. A menos que
se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo cicloalquilaminilcarbonilo esta
opcionalmente sustituido.

"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de férmula -R,R4 donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y Ry es un radical cicloalquilo como se ha definido anteriormente. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo cicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Condensado" se refiere a cualquier estructura de anillo descrita en el presente documento que esta condensada a
una estructura existente en los compuestos de la invencion. Cuando el anillo condensado es un anillo heterociclilo o
un anillo heteroarilo, cualquier atomo de carbono en la estructura de anillo existente que pasa a formar parte del anillo
heterociclilo condensado o el anillo heteroarilo condensado se reemplaza con un atomo de nitrégeno.

"Halo" o "halégeno” se refiere a bromo, cloro, flior o yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido por uno o mas
radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo y 1,2-dibromoetilo. A menos que se indique especificamente otra
cosa en la memoria descriptiva, un grupo haloalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Haloalcoxi" se refiere a un radical de la férmula -OR, donde R, es un radical haloalquilo como se define en el presente

documento que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se indique especificamente otra cosa en la
memoria descriptiva, un grupo haloalcoxi esta opcionalmente sustituido.
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"Heterociclilo" o "anillo heterociclico" se refiere a un radical de anillo no aromatico estable de 3 a 18 miembros que
tiene de uno a doce atomos de carbono en el anillo (por ejemplo, de dos a doce) y de uno a seis heteroatomos de
anillo seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique especificamente
otra cosa en la memoria descriptiva, el radical heterociclilo es un monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que
puede incluir sistemas de anillos condensados, espirociclicos ("espiro-heterociclilo") y/o puenteados; y los atomos de
nitrégeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo estan opcionalmente oxidados; el atomo de nitrogeno esta
opcionalmente cuaternizado; y el radical heterociclilo esta parcial o totalmente saturado. Los ejemplos de dichos
radicales heterociclilo incluyen dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo. Salvo que se indique especificamente en la memoria descriptiva. "Heterocicliloxi" se refiere a un grupo
heterociclilo unido al resto de la molécula mediante un enlace de oxigeno (-O-). "Heterociclilaminilo" se refiere a un
grupo heterociclilo unido al resto de la molécula mediante un enlace de nitrégeno (-NR4-, donde R, es H o alquilo C;-
Cs). A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heterociclilo, heterocicliloxi
y/o heterociclilaminilo esta opcionalmente sustituido.

"N-heterociclilo" se refiere a un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente que contiene al menos un
nitrégeno y donde el punto de union del radical heterociclilo con el resto de la molécula es a través de un atomo de
nitrégeno en el radical heterociclilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un
grupo N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical de férmula -R,Re donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y Re es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente y el heterociclilo es un heterociclilo
que contiene nitrogeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. A menos
que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heterociclilalquilo esta opcionalmente
sustituido.

"Heterociclilalquiloxi" se refiere a un radical de férmula -OR,R. donde R, es una cadena de alquileno como se ha
definido anteriormente y Re es un radical heterocicliio como se ha definido anteriormente y el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de
nitrégeno. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heterociclilalquiloxi
esta opcionalmente sustituido.

"Heterociclilalquilaminilo" se refiere a un radical de la férmula -N(R:)RsRe donde Ry, es una cadena de alquileno como
se ha definido anteriormente y R es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente, y si el heterociclilo es
un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de
nitrégeno, R es H o alquilo C+-Cs. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un
grupo heterociclilalquiloxi esta opcionalmente sustituido.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de un sistema de anillos de 5 a 14 miembros que comprende atomos de hidrégeno,
de uno a trece atomos de carbono en el anillo, de uno a seis heteroatomos en el anillo seleccionados entre el grupo
que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre y al menos un anillo aromatico. Para los fines de la presente invencion, el
radical heteroarilo puede ser un monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos
condensados o unidos; y los atomos de nitrogeno, carbono o azufre en el radical heteroarilo pueden estar
opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los ejemplos incluyen
azepinilo, acridinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoindolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[6][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 1-
oxidopiridinilo, 1-oxidopirimidinilo, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo, 1-fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
triazinilo y tiofenilo (es decir tienilo). "Heteroariloxi" se refiere a un grupo heteroarilo unido al resto de la molécula
mediante un enlace de oxigeno (-O-). "Heteroarilaminilo" se refiere a un grupo heteroarilo unido al resto de la molécula
mediante un enlace de nitrogeno (-NRs-, donde R, es H o alquilo C4-Cs). A menos que se indique especificamente
otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heteroarilo, heteroariloxi y/o heteroarilaminilo esta opcionalmente
sustituido.

"N-heteroarilo" se refiere a un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente que contiene al menos un
nitrogeno y donde el punto de unién del radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de un atomo de nitrégeno
en el radical heteroarilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo N-
heteroarilo esta opcionalmente sustituido.
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"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical de férmula -RyR¢ donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y Rr es un radical heteroarilo radical como se ha definido anteriormente. A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido.

"Heteroarilalquiloxi" se refiere a un radical de la formula -OR,R¢ donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha
definido anteriormente y Rr es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente y si el heteroarilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de
nitrégeno. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo heteroarilalquilooxi
esta opcionalmente sustituido.

"Heteroarilalquilaminilo" se refiere a un radical de la férmula -NR:Ry,Rf donde Ry, es una cadena de alquileno como se
ha definido anteriormente y Rr es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente y si el heteroarilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno
y R es H o alquilo C+-Cs. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo
heteroarilalquilooxi esta opcionalmente sustituido. "Hidroxilalquilo" se refiere a un grupo alquilo que comprende al
menos un sustituyente hidroxilo. El sustituyente -OH puede estar en un carbono primario, secundario o terciario. A
menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, un grupo hidroxilalquilo esta
opcionalmente sustituido. "Hidroxilalquilaminilo" es un grupo alquilaminilo que comprende al menos un sustituyente -
OH, que esta en un carbono primario, secundario o terciario. A menos que se indique especificamente otra cosa en la
memoria descriptiva, un grupo hidroxilalquilaminilo esta opcionalmente sustituido.

"Fosfato" se refiere al grupo -OP(=0)(R4)Rs, donde R, es OH, O"u OR; y Ry es OH, O, OR; un grupo fosfato adicional
(por ejemplo, para formar un di- o trifosfato), donde R es un contraién (por ejemplo, Na+).

"Fosfoalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi, tal como se define en el presente documento, que esta sustituido con al
menos un grupo fosfato, como se define en el presente documento. A menos que se indique especificamente otra
cosa en la memoria descriptiva, un grupo fosfoalcoxi esta opcionalmente sustituido.

"Tioalquilo" se refiere a un radical de formula -SR, donde R, es un radical alquilo como se ha definido anteriormente
que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria
descriptiva, un grupo tioalquilo esta opcionalmente sustituido.

El término "sustituido" usado en el presente documento significa cualquiera de los grupos anteriores (por ejemplo.,
alquilo, alquileno, alquilcicloalquilo, alcoxi, amidinilalquiloxi, guanidinilalquiloxi, alquilcarbonilaminilalquiloxi,
heterociclilalquiloxi, heteroarilalquiloxi, aminilalquiloxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilaminilo,
hidroxilalquilaminilo, amidinilalquilaminilo, guanidinilalquilaminilo, aminilalquilo, aminilalquilaminilo, aminilalcoxi,
alquilaminilalcoxiariloxi, alquilaminilo, alquilcarbonilaminilo, alquilaminilalquilo, aminilcarbonilo, alquilaminilcarbonilo,
alquilcarbonilaminilalcoxi, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilcicloalquilalquilo, tioalquilo, arilo, aralquilo, arilalquiloxi,
arilalquilaminilo, carboxialquilo, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquiloxi, cicloalquilaminilo, cianocicloalquilo,
cicloalquilaminilcarbonilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalcoxi, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilaminilo, N-
heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquiloxi, heterociclilalquilaminilo, heteroarilo, N-heteroarilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalquiloxi, heteroarilalquilaminilo, hidroxilalquilaminilo, fosfoalcoxi y/o hidroxilalquilo) donde
al menos un atomo de hidrégeno (por ejemplo, 1, 2, 3 o todos los atomos de hidrogeno) esta reemplazado por un
enlace a un atomo que no es de hidrégeno, tal como: un atomo de halégeno tal como F, Cl, Bry I; un atomo de oxigeno
en grupos tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxi y grupos éster; un atomo de azufre en grupos tales como grupos
tiol, grupos tioalquilo, grupos sulfona, grupos sulfonilo y grupos sulféxido; un atomo de nitrégeno en grupos tales como
aminas, amidas, alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas, N-6xidos, imidas y enaminas;
un atomo de silicio en grupos tales como grupos trialquilsililo, grupos dialquilarilsililo, grupos alquildiarilsililo y grupos
triarilsililo; y otros heteroatomos en otros grupos diversos. "Sustituido" también significa cualquiera de los grupos
anteriores en los que uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por un enlace de orden superior (por
ejemplo, un enlace doble o triple) a un heteroatomo tal como oxigeno en grupos oxo, carbonilo, carboxilo y éster y
nitrégeno en grupos tales como iminas, oximas, hidrazonas y nitrilos. Por ejemplo, "sustituido" incluye cualquiera de
los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados con -NRgRn, -NRyC(=O)R, -
NRy4C(=O)NRyRh, -NRyC(=0)OR:, -NRgSO2Rh, -OC(=0O)NRgR:, -ORg, -SRg, -SORy, -SO2Rg, -OSO2Rgy, -SO20Rg,
=NSO2Rg y -SO2NRgR:. "Sustituido" también significa cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos
de hidrégeno se reemplazan con -C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -C(=O)NRy4Rp, -CH2SO02Rg, -CH2SO2NRyRe. En lo anterior, Rq
y Ry son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquilaminilo, tioalquilo, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, heterociclilo, N-heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, N-heteroarilo y/o
heteroarilalquilo. "Sustituido" significa ademas cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de
hidrégeno estan reemplazados por un enlace a un grupo aminilo, ciano, hidroxilo, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alquilo,
alcoxi, alquilaminilo, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, heterociclilo, N-heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, N-heteroarilo y/o heteroarilalquilo. Ademas, cada uno de los sustituyentes anteriores
puede estar también opcionalmente sustituido con uno o mas de los sustituyentes anteriores.

"Electrofilo” o "resto electrofilo™ es cualquier resto capaz de reaccionar con un nucledfilo (por ejemplo, un resto que
tiene un Unico par de electrones, una carga negativa, una carga negativa parcial y/o un exceso de electrones, por
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ejemplo un grupo -SH). Los electrofilos habitualmente son pobres en electrones o comprenden atomos que son pobres
en electrones. En ciertas realizaciones un electrofilo contiene una carga positiva o una carga positiva parcial, tiene una
estructura de resonancia que contiene una carga positiva o una carga positiva parcial o es un resto en el cual la
deslocalizacion o polarizacion de los electrones da como resultado uno o0 mas atomos que contienen una carga positiva
o carga positiva parcial. En algunas realizaciones, los electréfilos comprenden enlaces dobles conjugados, por ejemplo
un compuesto carbonilo a,B-insaturado o tiocarbonilo a,B-insaturado.

La expresion "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto descrito
en el presente documento que es suficiente para llevar a cabo la aplicacion pretendida, que incluye el tratamiento de
la enfermedad, como se define a continuacién. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo de la
aplicacién de tratamiento pretendida (in vivo) o el sujeto y la patologia a tratar, por ejemplo, el peso y la edad del
sujeto, la gravedad de la enfermedad y la forma de administracion, que un experto en la materia puede determinar con
facilidad. El término también se aplica a una dosis que inducira una respuesta particular en las células diana, por
ejemplo reduccion de la adhesién plaquetaria y/o la migracion celular. La dosis especifica variara dependiendo de los
compuestos particulares elegidos, el régimen de dosificacion a seguir, si se administra junto con otros compuestos, el
momento de administracion, el tejido al cual se administra y el sistema de administracion fisico en el que se transporta.

Como se usa en el presente documento, "tratamiento” o "tratar" se refiere a un enfoque para obtener resultados
beneficiosos o deseados con respecto a una enfermedad, trastorno o patologia, que incluye un beneficio terapéutico
y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se refiere a la erradicacién o mejora del trastorno subyacente
que se esta tratando. Ademas, un beneficio terapéutico se logra con la erradicacion o mejora de uno o mas de los
sintomas fisioldgicos asociados con el trastorno subyacente, de modo que se observa una mejora en el sujeto, a pesar
de que el sujeto todavia puede estar afectado por el trastorno subyacente. En determinadas realizaciones, por
beneficio profilactico, se administran las composiciones a un sujeto con riesgo de desarrollar una enfermedad concreta
0 a un sujeto que exhibe uno o mas de los sintomas fisioldgicos de una enfermedad, incluso aunque todavia no se
haya realizado un diagnéstico de esta enfermedad.

Un "efecto terapéutico”, como este término se utiliza en el presente documento, abarca un beneficio terapéutico y/o
un beneficio profilactico tal como se ha descrito anteriormente. Un efecto profilactico incluye retrasar o eliminar la
aparicién de una enfermedad o afeccion, retrasar o eliminar la aparicion de los sintomas de una enfermedad o afeccion,
retrasar, detener o revertir la progresion de una enfermedad o afeccién o cualquier combinacién de los mismos.

Las expresiones "coadministracion”, "administracion en combinacion con”, y sus equivalentes gramaticales, como se
usa en el presente documento, incluyen la administracién de dos o mas agentes a un animal, incluyendo seres
humanos, de modo que ambos agentes y/o sus metabolitos estén presentes en el sujeto al mismo tiempo. La
coadministracion incluye la administracion simultanea en composiciones separadas, la administracion en momentos
diferentes en composiciones separadas o la administracion en una composicion en la que ambos agentes estan
presentes.

"Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion de acido y sales de adicion de base.

Todos los compuestos de la invencion (es decir, compuestos de estructura (1), (1) o (ll1)) que existen en forma de acido
o base libre pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables mediante el tratamiento con la base o
acido organico o inorganico apropiado por métodos conocidos por un experto en la materia. Las sales de los
compuestos de la invencion pueden convertirse en su forma de base o de acido libre mediante técnicas
convencionales.

"Sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia y las
propiedades bioldgicas de las bases libres, que no son biolégicamente o de otra forma indeseables, y que se forman
con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico
y acidos organicos tales como acido acético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascorbico,
acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido alcanférico, acido
alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido carbonico, acido cinamico, acido citrico,
acido ciclamico, 4acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosforico, acido
glicodlico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobiénico, acido laurico, acido maleico, acido malico,
acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido mucico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido propidnico, acido piroglutamico, acido piravico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico,
acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico, acido
trifluoroacético y acido undecilénico.

"Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia y las

propiedades bioldgicas de los acidos libres, que no son biolégicamente o de otra forma no deseables. Estas sales se
preparan a partir de la adicién de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales obtenidas a partir
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de bases inorganicas incluyen las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre,
manganeso y aluminio. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio.
Las sales derivadas de bases organicas incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio i6nico basicas,
tales como resinas de amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina,
etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina y resinas de poliamina. Son
bases organicas particularmente preferidas isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina.

Los términos "antagonista" e "inhibidor" se usan de manera intercambiable y se refieren a un compuesto que tiene la
capacidad de inhibir una funcién bioldgica de una proteina diana, ya sea inhibiendo la actividad o la expresion de la
proteina, tales como KRAS, HRAS o NRAS G12C. Por consiguiente, los términos "antagonista" e "inhibidores" se
definen en el contexto del papel biolégico de la proteina diana. Aunque los antagonistas preferidos en el presente
documento interactuan especificamente con (por ejemplo, se unen a) la diana, los compuestos que inhiben una
actividad bioldgica de la proteina diana interactuando con otros miembros de la ruta de transduccion de la sefial de la
cual la proteina diana es un miembro también estan incluidos de manera especifica dentro de esta definicion. Una
actividad bioldgica preferida inhibida por un antagonista esta asociada con el desarrollo, crecimiento o propagacion de
un tumor.

El término "agonista", como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que tiene la capacidad de
iniciar o mejorar una funcion bioldgica de una proteina diana, ya sea inhibiendo la actividad o la expresion de la proteina
diana. Por consiguiente, el término "agonista" se define en el contexto del papel bioldgico del polipéptido diana. Aunque
los agonistas preferidos en el presente documento interactian de manera especifica con (por ejemplo, se unen a) la
diana, los compuestos que inician o potencian una actividad biolégica del polipéptido diana interactuando con otros
miembros de la ruta de transduccién de la sefial de la cual el polipéptido diana es un miembro también estan incluidos
de manera especifica dentro de esta definicion.

Como se usa en el presente documento, "agente" o "agente biolégicamente activo" se refiere a un compuesto
biolégico, farmacéutico o quimico u otro resto. Los ejemplos no limitantes incluyen una molécula simple o compleja,
organica o inorganica, un péptido, una proteina, un oligonucledtido, un anticuerpo, un derivado de anticuerpo, un
fragmento de anticuerpo, un derivado de vitamina, un carbohidrato, una toxina o un compuesto quimioterapéutico. Se
pueden sintetizar diversos compuestos, por ejemplo, moléculas pequefias y oligoelementos (por ejemplo,
oligopéptidos y oligonucledtidos) y compuestos organicos sintéticos basados en diversas estructuras de nucleo.
Ademas, diversas fuentes naturales pueden proporcionar compuestos para cribado, tales como extractos vegetales o
animales.

"Sefial de transduccion" es un procedo durante el cual se transmiten sefiales de estimulacion o inhibicién hacia el
interior o dentro de una célula para provocar una respuesta intracelular. Un modulador de una ruta de transduccion de
la sefial se refiere a un compuesto que modula la actividad de una o mas proteinas celulares mapeadas en la misma
ruta de transduccion de la sefial especifica. Un modulador puede aumentar (agonista) o suprimir (antagonista) la
actividad de una molécula de sefalizacion.

Un "agente anticancerigeno”, "agente antitumoral" o "agente quimioterapéutico” se refiere a cualquier agente util en el
tratamiento de una afeccidon neoplasica. Una clase de agentes anticancerigenos comprende los agentes
quimioterapéuticos. "Quimioterapia" significa la administracion de uno o mas farmacos quimioterapéuticos y/u otros
agentes a un paciente con cancer mediante diversos métodos, incluyendo intravenoso, oral, intramuscular,
intraperitoneal, intravesical, subcutaneo, transdérmica, bucal o inhalacién o en forma de un supositorio.

La expresion "proliferacion celular” se refiere a un fendmeno mediante el cual el nimero de células ha cambiado como
resultado de division. Esta expresion también incluye crecimiento celular mediante el cual la morfologia de la célula
ha cambiado (por ejemplo, aumento de tamafio) de acuerdo con una sefial proliferativa.

La expresion "inhibicion selectiva” o "inhibir selectivamente” referida a un agente biolégicamente activo se refiere a la
capacidad del agente para reducir de manera preferente la actividad de sefializacion de la diana en comparacion con
la actividad de sefalizacion no diana, mediante interaccion directa o indirecta con la diana.

"Sujeto" se refiere a un animal, tal como un mamifero, por ejemplo un ser humano. Los métodos descritos en el
presente documento pueden ser Utiles tanto en terapias humanas como en aplicaciones veterinarias. En algunas
realizaciones, el sujeto es un mamifero y en otras realizaciones, el sujeto es un ser humano.

"Mamifero" incluye seres humanos y tanto animales domésticos, tales como animales de laboratorio y mascotas

domésticas (por ejemplo, gatos, perros, cerdos, ganado bovino, ovejas, cabras, caballos, conejos), como animales no
domésticos tales como vida silvestre.
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"Terapia de radiacion" significa exponer a un sujeto, usando métodos rutinarios y composiciones conocidas por el
facultativo, a emisores de radiacion tales como radionucleidos emisores de particulas alfa (por ejemplo, radionucleidos
de actinio y torio), emisores de radiacion de transferencia lineal de energia baja (LET) (es decir emisores beta),
emisores de electrones de conversion (por ejemplo, estroncio-89 y samario-153-EDTMP o radiacion de alta energia,
incluyendo, sin limitacion, rayos x, rayos gamma y neutrones.

Un "agente anticancerigeno”, "agente antitumoral" o "agente quimioterapéutico” se refiere a cualquier agente util en el
tratamiento de una afeccidon neoplasica. Una clase de agentes anticancerigenos comprende los agentes
quimioterapéuticos. "Quimioterapia" significa la administracion de uno o mas farmacos quimioterapéuticos y/u otros
agentes a un paciente con cancer mediante diversos métodos, incluyendo intravenoso, oral, intramuscular,
intraperitoneal, intravesical, subcutaneo, transdérmica, bucal o inhalacién o en forma de un supositorio.

"Profarmaco” pretende indicar un compuesto que se puede convertir en condiciones fisiolégicas o mediante solvdlisis
en un compuesto biolégicamente activo descrito en el presente documento (por ejemplo, compuesto de estructura (1),
(1) o (111)). Por lo tanto, el término "profarmaco” se refiere a un precursor de un compuesto biolégicamente activo que
es farmacéuticamente aceptable. En algunos aspectos, un profarmaco esta inactivo cuando se administra a un sujeto,
pero se convierte in vivo en un compuesto activo, por ejemplo, mediante hidrélisis. EI compuesto profarmaco a menudo
ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad con los tejidos o liberacion retrasada en un organismo mamifero (véase,
por ejemplo, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pags. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam). Se proporciona un
analisis de profarmacos en Higuchi, T., ef al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", A.C.S. Symposium Series, vol.
14 y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987. El término "profarmaco" también pretende incluir cualquier transportador unido
covalentemente, que libera el compuesto activo in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto mamifero.
Los profarmacos de un compuesto activo, como se describen en el presente documento, habitualmente se preparan
modificando grupos funcionales presentes en el compuesto activo de tal manera que las modificaciones se escinden,
ya sea por manipulacion rutinaria o in vivo, al compuesto parental activo. Los profarmacos incluyen compuestos donde
un grupo hidroxi, amino o mercapto se unen a cualquier grupo que, cuando el profarmaco del compuesto activo se
administra a un sujeto mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxi libre, amino libre o mercapto libre,
respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen derivados de acetato, formiato y benzoato de un grupo
funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina en el compuesto
activo.

En algunas realizaciones, los profarmacos incluyen compuestos de estructura (I'a), (Il'a) o (llla) que tienen un
sustituyente fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster borénico. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que tales
sustituyentes se convierten en un grupo hidroxilo en condiciones fisiolégicas. Por consiguiente, las realizaciones
incluyen cualquiera de los compuestos divulgadas en el presente documento, donde un grupo hidroxilo ha sido
reemplazado con un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster borénico, por ejemplo, un grupo fosfato o fosfoalcoxi. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un grupo hidroxilo en el resto R se reemplaza con un grupo fosfato, fosfoalcoxi,
éster o éster boronico, por ejemplo, un grupo fosfato o alcoxi fosfato. Los profarmacos ejemplares de ciertas
realizaciones incluyen, por tanto, compuestos que tienen uno de los siguientes restos R":

O
_B /_\_/_ 0 /_\_/_ 0 /—\J— o /_\_/_
° <\_| / %‘ T <\_| / E_ H2N/ﬁ0( <\_| Y g_ HO/P\OH<\_| / E_
Rh . R0 . Rdhn . (Rn

HO.
,P\/O\_
HO M Pas
R)n
donde cada R' es independientemente H o un sustituyente opcional y nes 1, 2, 3 0 4.
La expresion "in vivo" se refiere a un evento que tiene lugar en el cuerpo de un sujeto.
Las realizaciones de la invencion divulgadas en el presente documento también pretenden abarcar todos los

compuestos farmacéuticamente aceptables de estructura (1), (Il) o (lll) marcados isotdpicamente al tener uno o mas
atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atdmica o numero de masa diferente. Los ejemplos de
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is6topos que pueden incorporarse en los compuestos divulgados incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, fltior, cloro y yodo, tales como 2H, 3H, 'C, 13C, '4C, 3N, "N, %0, 70, 180, 3'P, 32P, 353, 8F 36C|, 123|
y 251, respectivamente. Estos compuestos radiomarcados podrian ser Utiles para ayudar a determinar o medir la
eficacia de los compuestos, caracterizando, por ejemplo, el sitio o el modo de accién, o la afinidad de unién con el sitio
de accion farmacologicamente importante. Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de estructura (1), (11) o (ll1),
por ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radioactivo, son utiles en estudios de distribucion tisular de farmaco
y/o sustrato. Los is6topos radioactivos tritio, es decir 3H y carbono-14, es decir "*C, son particularmente Utiles para
este fin en vista de su facilidad de incorporacion y de los medios de deteccién disponibles.

La sustitucién por isdtopos mas pesados tales como deuterio, es decir 2H, puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas que son el resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o
necesidades de dosificacion reducidas y, por tanto, se prefieren en algunas circunstancias.

La sustitucion con is6topos de emision de positrones, tales como ''C, '8F, %0 y N, puede ser Util en estudios de
Topografia de Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion de los receptores en el sustrato. Los
compuestos marcados isotépicamente de estructura (1), (1) o (lll) pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procedimientos analogos a los descritos en las
Preparaciones y Ejemplos que se exponen a continuacién utilizando un reactivo marcado isotépicamente apropiado
en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Determinadas realizaciones también pretenden abarcar los productos metabdlicos in vivo de los compuestos
divulgados. Dichos productos pueden ser el resultado de, por ejemplo, la oxidacion, reduccion, hidrolisis, amidacion y
esterificacion del compuesto administrado, principalmente debido a procesos enzimaticos. Por consiguiente, las
realizaciones incluyen compuestos producidos mediante un procedimiento que comprende administrar un compuesto
de la presente invencién a un mamifero durante un periodo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.
Dichos productos normalmente se identifican administrando un compuesto radiomarcado de la invencién en una dosis
detectable a un animal, tal como una rata, ratén, cobaya, mono o a un ser humano, permitiendo un tiempo suficiente
para que tenga lugar el metabolismo, y aislando sus productos de conversion de la orina, la sangre u otras muestras
bioldgicas.

Por "compuesto estable" y "estructura estable" se entiende un compuesto que es suficientemente robusto como para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion y a su formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz.

Con frecuencia las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencion. Como se usa en el presente
documento, el término "solvato" se refiere a un agregado que comprende una o mas moléculas de un compuesto de
la invencién con una o mas moléculas de disolvente. En algunas realizaciones, el disolvente es agua, en cuyo caso el
solvato es un hidrato. Como alternativa, en otras realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. Por lo tanto,
los compuestos de la presente invencion pueden existir como un hidrato, incluyendo un monohidrato, dihidrato,
hemihidrato, sesquihidrato, trihidrato y tetrahidrato, asi como las correspondientes formas solvatadas. En algunos
aspectos, el compuesto de la invencion es un verdadero solvato, mientras que en otros casos, el compuesto de la
invencion simplemente retiene agua accidental o es una mezcla de agua mas algo de disolvente accidental.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento de circunstancias descrito posteriormente puedo o no tener lugar
y que la descripcion incluye casos donde dicho evento o circunstancias tiene lugar y casos en los que no. Por ejemplo,
"arilo opcionalmente sustituido" significa que el radical arilo puede o no estar sustituido y que la descripcién incluye
tanto radicales arilo sustituidos o como radicales arilo que no tienen sustitucion.

Una "composicion farmacéutica” se refiere a la formulacion de un compuesto de la invencién y un medio generalmente
aceptado en la técnica para la entrega del compuesto biolégicamente activo a mamiferos, por ejemplo, seres humanos.
Un medio de este tipo incluye todos los vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables para ello.

"Vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente” incluye, sin limitacion, cualquier adyuvante, vehiculo, excipiente,
sustancia de deslizamiento, agente edulcorante, diluyente, conservante, tinte/colorante, potenciador de aroma,
tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizante, agente isotonico,
disolvente o emulsionante que haya sido aprobado por la Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos como aceptable para su uso en seres humanos o animales domésticos.

Los compuestos de lainvencion (es decir, compuestos de estructura (I'a), (11'a) o (Illa)), o sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por tanto, pueden dar lugar a enantidmeros,
diastereoisdmeros, y otras formas estereoisoméricas que se definen, en términos de estequiometria absoluta, como
(R)- 0 (S)- o, como (D)- o (L)- para los aminoacidos. Por tanto, las realizaciones incluyen todos los isémeros posibles,
asi como sus formas racémicas y opticamente puras. Los isémeros (+) y (-), (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- 6pticamente
activos, pueden prepararse usando sintones quirales o reactivos quirales o resolverse usando técnicas
convencionales, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada. Las técnicas convencionales para la
preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen la sintesis quiral a partir de un precursor épticamente
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puro adecuado o la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia
de liquidos a alta presion (HPLC) quiral. Cuando los compuestos que se describen en el presente documento contienen
dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica y, a menos que se especifique otra cosa, se pretende
que los compuestos incluyan los isémeros geométricos tanto E como Z. Analogamente, también se pretende incluir
todas las formas tautoméricas.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen todo tipo de rotameros y estados conformacionalmente restringidos
de un compuesto de la invencion. También se incluyen los atropisdémeros, que son esterecisdmeros que surgen debido
a la rotacion obstaculizada alrededor de un enlace simple, donde las diferencias de energia debidas a la deformacion
estérica u otros contribuyentes crean una barrera a la rotacion que es lo suficientemente alta como para permitir el
aislamiento de conférmeros individuales. Como ejemplo, ciertos compuestos de la invenciéon pueden existir como
mezclas de atropisémeros o purificados o enriquecidos por la presencia de un atropisémero. Los ejemplos no limitantes
de compuestos que existen como atropisémeros incluyen los siguientes compuestos:

F racémico

racémico

R-atropis&dmero

Un "estereoisémero” se refiere a un compuesto constituido por los mismos atomos unidos por los mismos enlaces
pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencién contempla
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diversos estereoisémeros y mezclas de los mismos e incluye "enantidmeros", que se refieren a dos estereoisbmeros
cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si.

Un "tautémero" se refiere a un desplazamiento de protén de un atomo de una molécula a otro atomo de la misma
molécula. Por tanto, las realizaciones incluyen tautdmeros de los compuestos divulgados.

El protocolo de denominacién quimica y los diagramas estructurales usados en el presente documento son una forma
modificada del sistema de nomenclatura de la I.U.P.A.C., usando el programa informatico ACD/Name versién 9.07 y/o
el programa de nomenclatura ChemDraw Ultra version 11.0.1 (CambridgeSoft). Para los nombres quimicos complejos
empleados en el presente documento, un grupo sustituyente habitualmente se nombra antes del grupo al cual esta
unido. Por ejemplo, ciclopropiletilo comprende una estructura principal de etilo con un sustituyente ciclopropilo.
Excepto como se describe a continuacion, todos los enlaces se identifican en los diagramas de estructura quimica del
presente documento, excepto para todos los enlaces en algunos atomos de carbono, que se supone que estan unidos
a suficientes atomos de hidrégeno para completar la valencia.

Compuestos

En un aspecto, la invencion proporciona compuestos que son capaces de unirse selectivamente a y/o modular una
proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C. Los compuestos pueden modular la proteina KRAS, HRAS o NRAS
mutante G12C por reaccion con un aminoacido. Sin pretender quedar ligados a teoria alguna, los presentes solicitantes
creen que, en algunas realizaciones, los compuestos de la invencion reaccionan selectivamente con las proteinas
KRAS, HRAS o NRAS mutantes G12C formando un enlace covalente con la cisteina en la posicién 12 de una proteina
KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C. Al unirse a la Cisteina 12, los compuestos de la invencién pueden bloquear la
switch Il de la KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C en una fase inactiva. Esta fase inactiva puede ser distinta de las
observadas para KRAS, HRAS o NRAS unida a GTP y GDP. Algunos compuestos de la invenciéon también pueden
ser capaces de perturbar la conformacién de switch |. Algunos compuestos de la invencion pueden favorecer la uniéon
de la KRAS, HRAS o NRAS unida a GDP en lugar de GTP vy, por lo tanto, secuestrar al KRAS, HRAS o NRAS en un
estado inactivo de KRAS, HRAS o NRAS GDP. Debido a que la union del efector a KRAS, HRAS o NRAS es muy
sensible a la conformacion de switch | y I, la unidn irreversible de estos compuestos puede alterar la sefializacion
aguas abajo de KRAS, HRAS o NRAS.

Compuestos de estructura (I'a)

En una realizacion de la presente invencion, se proporcionan compuestos que tienen actividad como moduladores de
una proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C, los compuestos tienen la siguiente estructura (I'a):

r3a, RY LZ’Q\/K)\R1°

m 2/
R9
Gl pAm?
RZC 1~ 4b
R2b b Re R
| A 5a
R
s |
R’ N)\X(C)nRG
R2a I

(T'a)

0 una sal, esterecisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR’;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R% y R gon cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, alquilo C4-Cse, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heteroarilo o arilo;

R32 y R% son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3@ y R3 se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R32
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R3® se une con R* para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R*@ y R** se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R*?

23



10

15

20

25

ES 2 898 765 T3

es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R%2 y R5 son, en cada aparicién, independientemente H, hidroxilo, halo o alquilo C4-Cs, 0 R% y R% se unen para
formar oxo;

R® es amino, ciano, alquilo C+-Cs sustituido o sustituido o sin sustituir: cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo
cuando R es arilo sustituido o sin sustituir o heteroarilo sustituido o sin sustituir;

R’ es, en cada aparicién, independientemente H, alquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-Cg 0 heterociclilo; m' y m? son cada
uno independientemente 1, 2 0 3; n es un niumero entero de 0 a 6;

X es un enlace, -O-, -NR’- 0 -S-;

— representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R° y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando = es un triple enlace, entonces R® esta ausente y R'9 es H, alquilo C4-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster bordnico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre:

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietilamino)-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((dimetilamino)metil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(2-amino-6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil- 1H-pirazol-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-

2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofurano-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il )piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazo1-2-il)etilamino)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

(continuacion)

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
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1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(3,3,3-trifluoropropilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;
N-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)etil) acetamida;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etoxi)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-2-carbonitrilo;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona; y
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

En algunas de las realizaciones anteriores, Q es -C(=0)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-.

En alguna otra de las realizaciones anteriores, Q es -C(=NR?®)-, donde R¥ es H, -OH, -CN o alquilo C+-Cs. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, R¥ es H. En otras realizaciones, R¥ es -CN. En otras realizaciones, R¥ es -OH.

En otras realizaciones, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (I'b), (I'c), (I'd) o (I'e):

R® 3% Qo R3a .
R _kR27TINZR R3b Rs/bLz/Q\%\R10
R3aN N R4b Rg R3a N R4b Rg
4a 4a
R2¢ ' %R R2c 1 R
2 L R4aR b 2 L R4 .
¥, Lz
P | ~ |
R! N~ ~X(C),R® R! N~ ~X(C),R®
R2a R|5b R2a é5b
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N Rg N R9
R2¢ L1 - 4b R2c L1 4b
R2b R4 2b R4a
[ ow T w
R a a
~ | ~
R! N)\X(C)nRG R’ N)\X(C)nRG
2a 2a
R R5b o R R5b

I'd) (I'e)

En cualquiera de las realizaciones anteriores de los compuestos de estructura (1), (I'a), (I'b), (I'c), (I'd) o (I'e), A es N.
En algunas otras de las anteriores realizaciones de los compuestos de estructura (1), (I'a), (I'b), (I'c), (I'd) o (I'e), A es
C-CN.

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, los solicitantes creen que la correcta eleccion del sustituyente R' puede
desempeniar un papel en la actividad inhibidora de los compuestos (por ejemplo, frente a KRAS, HRAS o NRAS G12C).
En algunas realizaciones, R' es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes. En algunas realizaciones, R' es capaz de interactuar de forma reversible con la proteina mutante
KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas realizaciones, R’ tiene alta afinidad hacia KRAS, HRAS o NRAS y es
altamente especifico hacia G12C KRAS, HRAS o NRAS. En algunas realizaciones, R' es capaz de interaccion
hidrofoba con KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas realizaciones, R' es capaz de formar enlaces de hidrogeno
con diversos restos de proteina G12C KRAS, HRAS o NRAS.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, R es arilo. Por ejemplo en algunas realizaciones, R' es fenilo, y en otras
realizaciones, R' es naftilo. R esta sustituido o sin sustituir. En algunas realizaciones especificas, R esta sustituido
con uno o mas sustituyentes. En algunas realizaciones, R' esta sustituido con halo, amino, hidroxilo, alquilo C4-Cs,
ciano, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilaminilo, cicloalquilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, acido borénico, -
OC(=0)R, fosfato, fosfoalcoxi o alquilcarboniloxi C1-C¢ 0 combinaciones de los mismos, donde R es alquilo C4-Cs. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, R' esta sustituido con halo, hidroxilo, alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs
o alquilcarboniloxi C4-Cs 0 combinaciones de los mismos. En diferentes realizaciones, R' esta sustituido con fltor,
cloro, hidroxilo, metilo, isopropilo, cicloproprilo, trifluorometilo o metoxi o combinaciones de los mismos. Incluso en
algunas realizaciones mas, R' esta sustituido con flior, hidroxilo, metilo, isopropilo, trifluorometilo o metoxi o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, R! tiene una de las siguientes estructuras:

F
F OH F
F OH
;\ ) @5\ (% 9
OH ; CE“‘ ; ves\ ; \; OH ; OH ; ;
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E
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OH
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5 Enalgunas realizaciones mas especificas, R' tiene una de las estructuras siguientes:

e
| o
F F "o
oo ged N o R e
H . OH . OH - O . CR FTF N
>
b Q&
O, ; HO ;\ e’s\.

10  En algunas realizaciones especificas, R' tiene una de las estructuras siguientes:

F

@;\
FFF "o

RGO
H . OH . OH - O . CR TR N

F
CL
. O O
Z2\te

—Noz ;HOO\O.
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En realizaciones aun diferentes, R' tiene una de las estructuras siguientes:

F
F F F %
- |
HedfodeloNeNelyye
OH ; OH . OH .0 . CF . F7F . HO i~ .

~o “'iiéi

En algunas realizaciones diferentes de los compuestos anteriores, R es heteroarilo, por ejemplo un heteroarilo que
comprende nitrégeno. En otras realizaciones, R' es indazolilo, indolilo, benzoimidazol, benzotriazol o quinolinilo, por
ejemplo indazolilo o quinolinilo. En mas realizaciones, R' es heteroarilo que esta sustituido con uno o mas

10 sustituyentes. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R' esta sustituido con hidroxilo, halo o alquilo C4-Cs 0
combinaciones de los mismos, por ejemplo hidroxilo o alquilo C+-Ce.

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

NN NN N = =N =N
> NH NH NH
23 @f\ £ ONR £ -
15 . Cl . . . . F o HO

por ejemplo una de las siguientes estructuras:

20
En algunas realizaciones, R?? y R? son cada uno independientemente halo, haloalquilo, alquilo o alcoxi. En algunas

de las anteriores realizaciones, R* es H. En cualquier otra de las anteriores realizaciones, R% y R? son cada uno
halo. En algunas realizaciones, R?? es fluor, cloro o metoxi. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R?? es fltor, y en
otras realizaciones, R? es cloro. En diferentes realizaciones, R? es cloro, flior o CFa.

25
En algunas realizaciones mas especificas, los compuestos tienen la siguiente estructura (I'f):

R%VL
el RO
G1
L1 /R“a% R4b
cl |.\A .
R
~Z |
R! N/LW«C%RG
F |
R5b

It

30 Por ejemplo, incluso en otras realizaciones diferentes, los compuestos tienen una de las siguientes estructuras (I'g) o
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('h):

(I'g) 0
R3a R3b /LZ/Q%\R‘]O
G2 9
1/G17L i
L R4a R4b
cl A
R5a

p/ |
N)\X(C)nRG
F é5b

(I'h)

En cualquiera de las realizaciones anteriores de los compuestos de estructura (I'f), (I'g) o (I'n), A es N. En algunas
otras de las anteriores realizaciones de los compuestos de estructura (I'f), (I'g) o (I'h), A es C-CN.

En algunas otras realizaciones de lo anterior, n es 0, X es un enlace y R® es heterociclilo. En algunas de estas
realizaciones, R® es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo. En otras realizaciones, R® esta sustituido, por
ejemplo, en algunas realizaciones, R® esta sustituido con alquilo C+-Cg, alquilaminilo C4-Cs, heterociclilo o espiro-
heterociclilo o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, R® tiene una de las estructuras siguientes:

-§-N<>—NC><',:=; -§-N1>—N©O; -§-N1}N/\:/\N— -é-NC/\O.-g-N N< |

) ) )

-§-N<>—N\H; -§-N<>—NI\-|_ ; —§—Ni}NH2. b 'E'Ny'\‘c

D CD; 4N N/ ﬁ
'§'N<>—N\C o, '§‘Ni>LN\CD33; 1> —§—N<}N\ ; -§-N<>—N<_CF3.
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- \

F
F —
OO BON I 1 O
g ‘. SN D>—N N ; g N{]; ) : wa
5 En algunas otras realizaciones diferentes, R® tiene una de las estructuras siguientes:
F /\ /\ 7\ /
-§—N<>—N - -§-N<>—N O $+N >N N— N 0 4N >N
; / ; _/ ; __/ ; \;
-§—N<}NH —§—N<>—NH aWON
\y —; _E_NyNHZ; ]>; N

LDs 3N N/ CF ]
N DN % <>— 1> 4N N<_ 3. -§-N<>—N/_<F.

\
CDs.

10

s%\\ HOw< HOv A )

En algunas realizaciones especificas, R tiene una de las estructuras siguientes:

F / N\
‘§'N<>‘Nf> —§-Ni}Ni>< —§-N<>—N N—<]
: F o / .
En algunas realizaciones especificas, R tiene una de las siguientes estructuras:

1O 104, 1O 1 10~

-§-N<}NC; -§-Ni>—/o_; ‘E‘N(]; ‘%‘Ni><]); '§'N<><>N_; 'E'Ni><>o
\ \ -

O 10T H O HOO 1OO4
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—§-N<>—N/\:/\N{] ) §<>N

En algunas otras realizaciones diferentes de lo anterior, n es un nimero entero de 1 a 6, X es -O- y R es heterociclilo
o heteroarilo, siempre que R® no sea morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o imidazolilo cuando R' es indazolilo. En
algunas de estas realizaciones, R® es azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, morfolinilo, morfolinonilo, tiomorfolinilo o un analogo oxidado de los mismos,
dioxolanilo o tetrahidropiranilo. En algunas de estas realizaciones adicionales, R® es azetidinilo, pirrolidinilo,
pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, morfolinilo, morfolinonilo,
tiomorfolinilo o un analogo oxidado de los mismos o tetrahidropiranilo. En algunas otras realizaciones, R® esta
sustituido, por ejemplo sustituido con oxo, ciano, halo, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C4-Csg, haloalquilo C+-
Cs, heteroarilo o combinaciones de los mismos. En algunas otras realizaciones, R® esta sustituido, por ejemplo
sustituido con oxo, ciano, halo, alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Ce, haloalquilo C4-Cs 0 combinaciones de los mismos. En
algunas realizaciones diferentes, n es 1. En algunas otras realizaciones, n es 2. En algunas realizaciones mas
diferentes, n es 3. En otras realizaciones diferentes, R tiene una de las estructuras siguientes:

3 O \ . \
;J{JDAOH Q WOH Q_ Q 0 - | %
-§4<:/\O. '§CN_\CF3. §NC><: -§-NC>—F N ) ~< N Y O.

N=

won N N N T\ . N —N

5 KO KD KO- 2T K
CN

O

En algunas realizaciones especificas, R tiene una de las estructuras siguientes:

HOAD +OH #D 40

En algunas realizaciones especificas, R tiene una de las estructuras siguientes:

o
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w1 HOD) +0rD i Ao

CN

KO

o)
En aun otras realizaciones de lo anterior, n es un nimero entero de 1 a 6, X es - NR’-y R® es heterociclilo o heteroarilo,
siempre que R® no sea N-metilimidazolilo cuando R' es indazolilo. En algunas de estas realizaciones, R® es piperidinilo,
piridinilo, imidazolilo, pirrolidinilo, pirimidilo o azetidinilo. En algunas otras realizaciones, R® es piperidinilo, piridinilo,
imidazolilo, pirrolidinilo o azetidinilo. En otras realizaciones, R® esta sustituido, por ejemplo en algunas realizaciones,
R® esta sustituido con halo, hidroxilo, alquil C4-Cecicloalquilo C3-Cs 0 combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones diferentes, n es 1. En algunas otras realizaciones, n es 2. En algunas realizaciones mas diferentes, n es
3. En diversas realizaciones, R” es H o metilo. En otras realizaciones mas especificas, R® tiene una de las estructuras
siguientes:

! ! Y —
;SN;EDN; D"IOH;-é-NyE;gCN% o-; s )

En otras realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:

N=

PN 2 2SN
E%\N}; |

F 0 2N

En otras realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:
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N=—
- ~
F o 20
Aln en otras realizaciones, n es 0, X es -O- y R® es cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo, siempre que R® no sea
tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranoilo cuando R?® es H y siempre que R® no sea N-metilpirazolilo cuando R' es
indazolilo. En algunas de estas realizaciones, R® es ciclohexilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, pirazolilo,
azetidinilo o piperidinilo. En otras realizaciones, R® es ciclohexilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, pirazolilo o
piperidinilo. En otras realizaciones determinadas, R® esta sustituido, por ejemplo sustituido con hidroxilo, alquilo C+-
Cs, cicloalquilo C3-Cg, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7, alquilcarbonilo C+-Cs, heterociclilo o combinaciones de los
mismos. En otras realizaciones, R® esta sustituido con hidroxilo, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C4-Cs,

cicloalquilo C3-C7, alquilcarbonilo C+-Cs, heterociclilo o combinaciones de los mismos. En algunas otras realizaciones
mas especificas, R tiene una de las estructuras siguientes:

. =
<o 0 O Dy, 10 10

2 2

_§CN—/<O ; —§CN4; ‘§CN—\CF3; };E,\}NH ) ;HE’\;N—.

En otras realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:

4O 1O 1O

3

En otras realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:

\ ¥
+Co AP O O p O - ENﬂCFs;
+Opron + O KO + O+
‘ECN_\CFS; }F\EIJNH o ;HEI\;N—.

Aln en otras realizaciones, n es 0, X es -NR’- y R8 es un heterociclilo de 3, 4, 6, 7 0 8 miembros (por ejemplo, 3, 4, 6,
o 7 miembros) o heteroarilo de 3, 4, 6 o 7 miembros, siempre que R® no sea tetrahidropiranilo o N-metilpiperidinilo
cuando R' es indazolilo; o n es 0, X es -NR’- y R® es un heterociclilo que contiene oxigeno de 5 miembros y R' es
arilo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R® es piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiopiranilo o un analogo
oxidado de los mismos, azabiciclo[3.2.1]octanilo o tetrahidropiranilo. En algunas otras realizaciones, R es piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiopiranilo, o un analogo oxidado del mismo o tetrahidropiranilo. En algunas realizaciones
adicionales de lo anterior, R® esta sustituido, por ejemplo sustituido con hidroxilo, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilalquilo, heterociclilo, alquilcarbonilo C+-Cs, heteroarilo o combinaciones de los mismos.
En otras realizaciones, R® esta sustituido con hidroxilo, alquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-C7,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, alquilcarbonilo C4-Cs 0 combinaciones de los mismos. En incluso mas realizaciones, R®
tiene una de las estructuras siguientes:
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N

O O K +O 1 O4 O,
KO OO0 H O +O

)> >* /—CFs _ N
O S S

,/N N/—Q
OO

En algunas realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:

_§<>N_<; _ECN@O; _§_<>N_<\:i/>; _ECN%; ;
§CN_<\:?> ) —E@N%.

15  En algunas realizaciones especificas, R® tiene una de las estructuras siguientes:

D 40 0 FORD + O
-§4<:/\N_\CF3:_§A<:/\N_<1_§‘<:/\S// C C _/<

10

O KO0 00 1O+
J> >’ /—CFs _ N
OV 5 5
P N Van
N —ECN/ | 'E-CN—(}\I :/>; -g@N% ) —§—<:)

Aln en otras realizaciones, R® es alquilo sustituido, por ejemplo alquilo C+-Ce. En algunas de estas realizaciones, R®
esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilaminilcarbonilo, dialquilaminilo
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C2-Cs, halo, monoalquilaminilo C4-Cs, heteroarilamino, heteroarilalquilooxi y alquilsulfonilo, por ejemplo,
alquilaminilcarbonilo, dialquilaminilo C,-Cs, halo, monoalquilaminilo C4-Csg, heteroarilamino y alquilsulfonilo, y donde R®
comprende opcionalmente uno o mas sustituyentes adicionales, En realizaciones adicionales, R® tiene una de las
estructuras siguientes:

:mr'l“\ D 5‘{\(\/

N Osgz®
o) RN V OH ’\/F icL’\/N\ AINEN

H
:LLL/\O N\ }{\/N N\
| 1
F7NF . N &

Por ejemplo, una de las siguientes estructuras:

|
e N e v
Y \;:'7{\/NM; /Y\ITI : ’\/F;:‘{\/H ’\O) ~

O OH 2 N - ~
o]
NN
2N
Tj
N~
En algunas realizaciones, R® tiene una de las estructuras siguientes:
AN
N~ Z H
SNPGUE LN
N mac'el &
SN - N H 0 =
En algunas realizaciones, R® tiene una de las estructuras siguientes:
\ —
| N
S N :‘{\(\ - H /j\
o) : :’{\/NV OH ’\/F ‘LL:\/N\ i{\/ :

H
- 0 3y @ _— My e
A~N ) :‘{\/\S/ o Nz
En aun mas realizaciones, R® es alquilo, por ejemplo alquilo C4-Cg, sustituido con al menos un hidroxilo y X es -O-.
En otras realizaciones, R® es alquilo, por ejemplo alquilo C+-Cs, sustituido con al menos un hidroxilo y R' es heteroarilo.
En otras realizaciones, R® es alquilo, por ejemplo alquilo C+-Cs, sustituido con al menos un hidroxilo y R' es arilo o

heteroarilo.

En realizaciones aun diferentes, R® es alquilo C>-Cg sustituido, X es un enlace y n es 0. En algunas de estas
realizaciones, R® esta sustituido con dialquilaminilo.

En algunas realizaciones, R® es ciano. En otras realizaciones, R® es amino. Aln en otras realizaciones, R® es
perhalometilo, tal como -CFs.

En ain mas realizaciones, X es un enlace, n es un nimero entero de 1 a 3 y R® es heteroarilalquilooxi o
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heteroarilalquiloaminilo. Por ejemplo, en algunas de estas realizaciones, n es 1. En otras realizaciones, R® es
piridinilalquiloxi, piridinilalquilaminilo, pirimidinilalquiloxi o pirimidinilalquilaminilo. En otras realizaciones mas

R5a
$X(C)RE
|

especificas R%®  tiene una de las siguientes estructuras:
N= N=
N= N= \ N=—
S /_Q @ T \ 7
o \ o~ ) TNH \
. ;ﬂ“\"_o \/;ﬂ“\"_o N/; £ ;’N\J—NH\/;

N—=
N_ \
e Ny MN\—N<_<\N /

““NH N o

Aln en otras realizaciones, X es NR” y n es 1, donde R%2y R% se unen para formar oxo. En mas de estas realizaciones,
RS es heteroarilo, por ejemplo piridinilo. En realizaciones mas especificas, -X(CR?%R%"),R8 tiene la siguiente estructura:

0 N=

$-NH \

En algunas realizaciones de lo anterior, X es un enlace. En otras realizaciones, X es -O-. En diferentes realizaciones,
X es -NR’-. En algunas otras realizaciones diferentes, X es -S-. En otras realizaciones diferentes, X es un enlace, n
es 1y R%y R® se unen para formar oxo.

En algunas de las realizaciones anteriores, R® es H. En otras de estas realizaciones, R® es hidroxilalquilo, por ejemplo
en algunas realizaciones el hidroxilalquilo es 2-hidroxilalquilo.

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R® o R es H. Por ejemplo, en algunas
realizaciones cada uno de R°y R'0 es H.

En otras de las realizaciones anteriores, R'® es alquilaminilalquilo. En algunas de estas realizaciones, R tiene la
estructura siguiente:

}:,:\,Tl/

En otras realizaciones, R es hidroxilalquilo, tal como 2-hidroxilalquilo.

En algunas otras realizaciones diferentes de las realizaciones anteriores, R® y R'® se unen para formar un anillo
carbociclico. Por ejemplo, en algunas de estas realizaciones el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno,
ciclohexeno o fenilo. En otras realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno o ciclohexeno. En otras
realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo fenilo, por ejemplo un anillo fenilo que tiene la estructura siguiente:

\

N
| ~

SS

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, L' es un enlace. En otras realizaciones, L' es NR”. Por
ejemplo, en algunas de estas realizaciones, R’ es alquilo C4-Cs. En otras realizaciones, L' es NH

En algunas de las realizaciones anteriores, L? es un enlace. En otras de las realizaciones anteriores, L? es alquileno.
En algunas realizaciones, el alquileno esta sustituido. En otras realizaciones el alquileno esta sin sustituir. Por ejemplo,
en algunas realizaciones L? es CH; o CH,CHa.

En determinadas realizaciones, R3 y R® son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo,
ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo y R* y R* son, en cada aparicion,
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independientemente H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo.

En otras de las realizaciones anteriores, R3 y R*@ son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, hidroxilalquilo,
ciano o aminilcarbonilo y R3® y R** son H.

En otras realizaciones determinadas, R y R*@ son H y R y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH,
-NHz, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R*, R%®, R*2 o0 R** es H. En algunas realizaciones,
cada uno de R, R%®, R* y R* son H.

En algunas realizaciones, R es -OH, -NH,, -CO.H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R*®, R*@y R** son H.

En otras de las realizaciones anteriores, R3@ y R*? son, en cada aparicion, independientemente H o alquilo C4-Cs. En
algunas realizaciones, al menos uno de R*, R*?, R%® y R* es independientemente alquilo C4-Cg, tal como metilo. En
algunas realizaciones, una aparicion de R es alquilo C4-Cg, tal como metilo, y el restante R3 y cada R*® es H. En
algunas otras realizaciones, dos apariciones de R son alquilo C+-Cs, tal como metilo, y el restante R3 y cada R* es
H. En algunas otras realizaciones, una aparicion de R* y una aparicion de R*® es independientemente alquilo C4-Ce,
tal como metilo, y el restante R3 y R*@ son cada uno H.

En otras realizaciones, R*? es -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo
o aminilcarbonilo y R3?, R%® y R* son H.

En otras realizaciones, R% es H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R*® se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

En aun mas realizaciones, R* es H, -OH, -NH,, -CO;H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R* se une con R para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

En otras realizaciones, R3 y R3® se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico. En otras realizaciones, R*?
y R* se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

Aln en otras realizaciones, R3® o0 R*@ es aminilcarbonilo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el aminilcarbonilo

O
Z’iﬂ\ o . o
es NH2. En otras realizaciones, R o R* es ciano. En otras realizaciones, R% o R* es -OH. En otras
realizaciones, R* o R*@ es hidroxilalquilo, por ejemplo hidroxilmetilo.

En algunas realizaciones de cualquiera de los anteriores compuestos (por ejemplo, los compuestos de estructuras
(I'a), (I'b), (I'c), (I'd) o (I'e)), R" es arilo o heteroarilo y R??, R? y R? se seleccionan independientemente entre H y halo,
por ejemplo en algunas otras realizaciones, R es arilo o heteroarilo y R?® y R% se seleccionan independientemente
entre halo, tal como cloro y fltor, y R% es H. En algunas realizaciones, R' es arilo o heteroarilo, R?? es cloro, R es
flior y R% es H. En otras realizaciones, R' es arilo o heteroarilo, uno de R?? 0 R? es halo, tal como cloro o fltor, y el
otro uno de R?? 0 R? es H.

En algunas realizaciones de cualquiera de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento,
haloalquilo C+-Cg es CF3 (por ejemplo, cuando uno o mas de R??, R?* o0 R?¢ son haloalquilo C+-Cs).

En algunas realizaciones m' es 1. En otras realizaciones m' es 2. En ain mas realizaciones, m' es 3. En diferentes
realizaciones, m? es 1. En algunas otras realizaciones, m? es 2. En aln otras realizaciones mas, m? es 3.

En algunas otras realizaciones particulares de cualquiera de los compuestos anteriores, m' es 1 y m? es 1. En otras
realizaciones, m' es 1y, m? es 2. En otras realizaciones mas m' es 2 y m? es 2. En mas realizaciones, m' es 1 y m?
es 3.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cada uno de G' y G? se selecciona independientemente entre Ny CH.
En algunas realizaciones, al menos uno de G' o G? es N. En algunas realizaciones, cada uno de G' y G2 es N. En
algunas realizaciones, cada uno de G'y G2 es Ny m' y m? son cada uno 2. En algunas otras realizaciones, al menos
uno de G' 0 G? es CH. En otras realizaciones, cada uno de G' y G2 es CH.

Por ejemplo, en otras realizaciones los compuestos tienen una de las siguientes estructuras (I'i) o (I')):
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OT\ OTI/\
e )

N
R N of N
| RSH | R5a
o | o |
R’ N)\X(C)nRe R' N/kX(c)an6
R22 R|5b o F IIQSb

I') 7)

donde R', R?, R?*, R%*, R% R% R6 X y n son como se definen de acuerdo con cualquiera de las anteriores
realizaciones. En algunas realizaciones mas especificas de compuestos (I') o (Ij), R' tiene una de las estructuras

5 siguientes:
HO ‘N\
O "
F o .

Algunas realizaciones de los compuestos incluyen mas de un estereoisdmero. Otras realizaciones estan dirigidas a

10 un solo estereoisdmero. En algunas realizaciones, los compuestos son racémicos (por ejemplo, una mezcla de
atropisdmeros), mientras que en ofras realizaciones los compuestos son sustancialmente un solo isémero, por
ejemplo, un atropisdbmero sustancialmente purificado.

En diversas realizaciones diferentes, el compuesto tiene una de las estructuras que se exponen en la Tabla 1 a
15  continuaciéon. Cada uno de los compuestos en la tabla 1 se prepard y se analizé por espectrometria de masas y/o
RMN 'H. Los datos experimentales de espectrometria de masas se incluyen en la Tabla 1. Los procedimientos
sintéticos a modo de ejemplo se describen con mas detalle a continuacion en los ejemplos. Los métodos generales
mediante los cuales se pueden preparar los compuestos se proporcionan a continuacion y se indican en la Tabla 1.

20 Tabla 1
Compuestos representativos de estructura (1)
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N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-

6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il) quinazolin-2-
iloxi)etil) pirrolidin-2-ona

578,1

(E)-1-(2-(6-cloro-4-(4-(4-
(dimetilamino)but-2-
enoil)piperazin-1-il)-8-fluoro-7-
(5-metil-1H-indazol-4-il)
quinazolin-2-iloxi)etil) pirrolidin-
2-ona

635,3

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-
metilpiperidin-4-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

543,2

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)-
N,N-dimetilacetamida

562,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-
hidroxietilamino)-7-(5-metil-1H-

indazol-4-il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

B

510,3

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(2-
metil-1H-imidazol-1-il) etoxi)-7-
(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

575,2

1-(4-(2-(2-(1H-imidazol-1-il)
etoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

561,2

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-iloxi)-
N,N-dimetilacetamida

532,1
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

-9

oS
)

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-2-(2-(dimetilamino)-2-
oxoetoxi)-8-fluoroquinazolin-7-
il)-3-fluorofenilo acrilato

A

586,1

1-10

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

560,2

I-11

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il)quinazolin-2-
carbonitrilo

476,2

1-12

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-
trifluoroetil) piperidin-4-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

631,3
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-13

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A

551,3

I-14

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

592,3

I-15

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-((tetrahidro-
2H-piran-4-il) metoxi)quinazolin-
4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

565,4

I-16

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-
6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-
iloxi)etil)pirrolidin-2-ona

558,2
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-17 ) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 576,2
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
N morfolinoetiltio) quinazolin-4-
[ j il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
N
1-18 o) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 531,3
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-
N (tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
N
Cl
OCC
=
e e
F
F
1-19 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 503,2
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(oxetan-
N 3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-
[ ] 1-il)prop-2-en-1-ona
N
Cl
PO SWa;
=
orre
F
F
[-20 1-(4-(6-cloro-2-(1- B 589,3

ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-21

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-
trifluoroetil) piperidin-4-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

B

611,3

[-22

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-
metilpirrolidin-3-iloxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

530,2

[-23

1-(4-(6-cloro-2-(3-(4,4-
difluoropiperidin-1-il)azetidin-1-
il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

605,2

[-24

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(3-
morfolinoazetidin-1-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

571,3




ES 2 898 765 T3

(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-25

O

Y\

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-metil-
1H-pirazol-4-iloxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

A

527,2

[-26

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirrolidin-3-
iloxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

598,3

[-27

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-
trifluoroetil) piperidin-4-
iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

612,4

[-28

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

560,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-29

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

A

560,2

[-30

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

580,3

1-31

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

580,3

[-32

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

580,3
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-33

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-((S)-3-
metoxipirrolidin-1-
il)etoxi)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A

574,2

[-34

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dimetilamino)etil)-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

523,3

[-35

N._CF3

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
(2,2,2-trifluoroetil) piperidin-4-
il)metoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

626,3

[-36

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

566,3
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N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-37

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
isopropilfenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A

568,3

[-38

1-(4-(6-cloro-2-(2-(4,4-
difluoropiperidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

594,2

-39

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-metoxifenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

574,3

[-40

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-
4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

546,3
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-41 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 584,3
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(3-(4-
N metilpiperazin-1-il) azetidin-1-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
N
[-42 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 601,3
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(4-
isopropil piperazin-1-il)
etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona
1-43 0 1-(4-(2-(2-(azetidin-1-il) etoxi)-6- A 530,3
Y\ cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
N hidroxifenil)quinazolin-4-
[ j ilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
[-44 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3- C 585,2

hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-(piridin-
2-il)etoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-45 ) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- C 553,2
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
N (piridin-2-il)etoxi) quinazolin-4-
[ j il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
N
N~ |
N
[-46 e} 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3- B 548,2
Y\ hidroxinaftalen-1-il)-2-
N morfolinoquinazolin-4-il)
[ j piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
[-47 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- B 516,1
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-
N morfolinoquinazolin-4-il)
[ ] piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N
[-48 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2- A 594,3

morfolinoetoxi)-7-(2-
(trifluorometil)fenil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
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N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-49

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(morfolin-
4-carbonil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

F

5443

[-50

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)-2-fluoroprop-2-
en-1-ona

610,3

1-51

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

592,3

[-52

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

592,3
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-53

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)-2-
hidroxipropoxi)-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

Cc

569,2

[-54

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
metoxinaftalen-1-il)-2-(2-(piridin-
2-il)etoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

599,2

[-55

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

529,2

I-56

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-((R)-3-
hidroxipirrolidin-1-
il)etilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

560,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-57

4-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-
6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il) quinazolin-
2-iloxi)etil) morfolin-3-ona

Cc

605,3*

[-58

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)-2-
hidroxipropoxi)-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

581,2

[-59

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(1-
metilpiperidin-4-iloxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

564,3

I-60

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)-2-fluoroprop-2-
en-1-ona

578,4
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-61

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-
fluoroetilamino)-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

B

524,3

1-62

1-(4-(6-cloro-2-(3-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il) propoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

594,3

1-63

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(4-
hidroxiciclohexiloxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

545,2

I-64

1-(4-(2-(1H-pirazol-4-iloxi)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

513,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

I-65

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona

A

649,4

I-66

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-
(tetrahidro-2H-dioxotiopiran-4-
ilamino) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

578,2

I-67

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
dioxotiomorfolino etoxi)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

608,3

I-68

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-
carbonitrilo

456,2
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N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-69

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

B

562,3

[-70

1-(4-(2-(1-acetilpiperidin-4-
ilamino)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

571,3

I-71

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-
(tetrahidrofurano-3-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

548,3

[-72

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

569,3

56




ES 2 898 765 T3

(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-73 cl 2-cloro-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7- A 626,2
(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-
oﬁ)\ morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
~N
Z N
I-74 0 (E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 617,3
W\N fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
N | morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona
I-75 0 1-(4-(6-cloro-2-(1- B 601,3
Y\ ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona
I-76 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 576,3

fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(4-
fluoropiperidin-1-il)
etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona




ES 2 898 765 T3

(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

I-77

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-
isopropilpiperidin-4-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

B

603,4

I-78

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

569,3

I-79

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

569,3

[-80

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(2-hidroxi-6-metilfenil)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

565,3

58
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-81

N

®

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

B

589,4

[-82

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

589,3

[-83

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-
hidroxietoxi)-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

523,7

-84

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-
isopropilpiperidin-4-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

571,4

59
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-85 o) 4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6- G 4743
Y\ cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
N hidroxifenil)quinazolin-2-
[ ] carboxamida
N
Cl
HO O SN
= NH
O N)Y 2
F O
F
1-86 o) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- A 504,2
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
N (metilamino)etoxi) quinazolin-4-
[ ] il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona
N
Cl
HO O SN
A N
e
F
F
[-87 0 (S)-1-(4-(6-cloro-2-(2- A 546.,4
ﬁ/\ (dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-
N fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-
4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
1-88 (R)-1-(4-(6-cloro-2-(2- A 546.,4

(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-

fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-

4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

60




ES 2 898 765 T3

(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-89

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(6-
metilpiridin-2-il) etoxi)quinazolin-
4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

A

566,3

[-90

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(4-
metilpiperazin-1-carbonil)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

557,3

1-91

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-
hidroxifenil)-8-fluoro-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

578,1

[-92

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-
metilpiperidin-4-iloxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

544,2

61
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-93

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-
metilpiperidin-4-iloxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

Cc

576,2

[-94

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-iloxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

570,2

[-95

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-
(3-hidroxinaftalen-1-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

550,3

[-96

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-
(3-hidroxinaftalen-1-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

550,3

62
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-97

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A

580,3

[-98

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

580,3

1-99

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((6-
metilpiridin-2-il)metoxi)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

5562,3

[-100

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(5-
fluoropiridin-2-il)
etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

570,3

63
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-101

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((2-
metilpirimidin-5-il)metoxi)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

A

5563,4

[-102

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(piridin-2-il)etoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

5562,3

[-103

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(piridin-2-il)etoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

5562,3

[-104

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((6-
metilpiridin-3-il)metoxi)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

5562,4

64
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-105

o
(J

N

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-
(pirimidin-2-ilmetoxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

A

539,3

[-106

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

561,3

[-107

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-I-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

598,4

[-108

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-
hidroxiquinolin-8-il)-2-(2-
morfolinoetoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

593,4

65
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-109

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(oxazol-
2-ilmetoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

A

528,2

[-110

1-(4-(6-cloro-2-(1-
(ciclopropilmetil)piperidin-4-
ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

583,3

1-111

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(6-
metilpiridin-3-il) etoxi)quinazolin-
4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

566,3

[-112

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(piridin-2-
ilmetoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

538,3

66
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-113

e
L

N

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-

fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(metilsulfonil)etoxi) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

A

562,2

1-114

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(3-
fluoropiridin-2-il)
etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

570,3

[-115

1-(4-(2-(1-acetilpiperidin-4-iloxi)-
6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

572,2

[-116

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

529,2

67
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-117

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

B

529,2

1-118

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((2-
metoxipirimidin-5-il)
metoxi)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

569,2

1-119

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-
(piridazin-3-ilmetoxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

539,2

[-120

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-3-ilamino)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

569,3

68
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-121

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-
isopropilpiperidin-3-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

B

571,3

[-122

6-((4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-
iloxi)metil)picolinonitrilo

563,2

1-123

1-(4-(6-cloro-2-(2,2-difluoro-2-
(piridin-2-il)etoxi)-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

609,2

1-124

1-(4-(6-cloro-2-(2,2-difluoro-2-

(piridin-2-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-

fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-

4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

589,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-125

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A

566,6

1-126

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

566,6

[-127

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-
(piridazin-4-ilmetoxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

539,6

1-128

1-(4-(6-cloro-2-(1-
(ciclopropilmetil)piperidin-4-
ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

603,4

70
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-129

O

Y\

N

)

5-((4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-
iloxi)metil)picolinonitrilo

A

563,3

[-130

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

566,20

[-131

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dietilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

557,4

[-132

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclobutilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

603,4

71
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-133

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-
trifluoroetil) piperidin-3-ilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

B

611,8

1-134

1-(4-(6-cloro-2-(1-
(ciclopropilmetil)piperidin-3-
ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

583,4

[-135

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(pirimidin-2-ilamino)
etil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

5627

1-136

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(1-
isopropilpiperidin-4-ilamino)-7-
(5-metil-1H-indazol-4-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

591.,4
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-137

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-

1H-indazol-4-il)-2-(1-(oxetan-3-

il)piperidin-4-ilamino)quinazolin-

4-il) piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

B

605,4

1-138

1-(4-(6-cloro-2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

590,2

1-139

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-

1H-indazol-4-il)-2-(2-(pirimidin-
2-il)etoxi) quinazolin-4-

il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

574,2

[-140

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(pirimidin-2-il)etoxi) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

554,1

73
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-141

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il) etilamino)-
8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il) quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

D

585,2

[-142

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(2-(piridin-2-
il)etilamino) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

571,2

[-143

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il) etilamino)-
8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

565,2

1-144

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dietilamino)azetidin-1-il)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

577,2

74
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-145

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

Cc

586,2

[-146

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-
fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

600,2

[-147

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-
(pirrolidin-1-il)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

500,1

[-148

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

528,2

75
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-149

1-(4-(6-cloro-2-(3-
(dimetilamino)-3-metilazetidin-1-
il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

B

543,2

[-150

1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il)
metilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-
6-hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

583,4

[-151

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dietilamino)etilamino)-8-fluoro-
7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

545,4

[-152

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(3-
(metoximetil)azetidin-1-il)-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

551,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-153

o
()

N

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(piridin-2-il)etilamino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

D

551,2

[-155

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(6-oxa-2-
azaespiro[3.4]octan-2-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

542,2

[-156

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(6-oxa-2-
azaespiro[3.4]octan-2-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

562,2

[-157

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-(6-metil-2,6-
diazaespiro[3.3] heptan-2-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

561,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-158

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-((1-(3-
fluoropiridin-2-il) azetidin-3-
il)metoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-
4-il) quinazolin-4-il)piperazin-1-
il) prop-2-en-1-ona

Cc

632,2

[-159

1-(4-(6-cloro-2-(3-
((dimetilamino)metil) azetidin-1-
il)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

564,3

[-160

1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il)
metilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

603,3

1-161

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dietilamino)etilamino)-8-fluoro-
7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

585,3
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-162

1-(4-(2-([1,3'-biazetidin]-1"il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

J

541,30

[-163

1-(4-(2-((1,3-dioxolan-2-il)
metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

533,10

I-164

1-(4-(2-((1,3-dioxolan-2-il)
metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

553,15

1-165

2-(4-((4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-
6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il) quinazolin-2-
ilJamino) piperidin-1-
il)acetonitrilo

588,35
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

I-166

1-(4-(6-cloro-2-(3-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)
azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

J

610,35

I-167

1-(4-(6-cloro-2-((1-(2,2-
difluoroetil)piperidin-4-il) amino)-
8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

613,35

1-168

1-(4-(6-cloro-2-(2-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il) etoxi)-
8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

599,30

1-169

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-((2-(pirimidin-
2-il)etil) amino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

572,2
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-170

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-((1-(pirimidin-
2-il)azetidin-3-
il)metoxi)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Cc

614,2

[-171

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((2-
(pirimidin-2-il)etil)
amino)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

552,1

[-172

1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il) metoxi)-
8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

584,25

[-173

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-((1-
isopropilazetidin-3-il)amino)-7-
(5-metil-1H-indazol-4-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

563,35
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-174

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
isopropilazetidin-3-il)amino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

J

543,30

[-175

1-(4-(2-amino-6-cloro-8-fluoro-
7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

446,10

[-176

1-(4-(6-cloro-2-(3-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)
azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

630,35

[-177

1-(4-(2-((1-(terc-butil)piperidin-
4-il)amino)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

605,35
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-178

OY\

N

)

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
isopropilazetidin-3-il)oxi)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

K

544,25

[-179

1-(4-(6-cloro-2-(3,3-difluoro-
[1,3-biazetidin]-1"-il)-8-fluoro-7-
(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

577,20

[-180

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(1-
isopropilpiperidin-4-il)
etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

600,35

[-181

N-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-il)-2-
metilisonicotinamida

?7?

565,10
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-182

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
(pirimidin-2-il)azetidin-3-
il)amino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

B

579,1

1-183

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(6-
metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

566,30

[-184

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-((1-(pirimidin-
2-il)piperidin-4-
il)amino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

627,2

1-185

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
(tetrahidro-2H-piran-4-
il)azetidin-3-il)amino)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

585,25
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-186

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
(tetrahidro-2H-piran-4-
il)azetidin-3-il)oxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

K

586,25

[-187

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-2-((1-(pirimidin-
2-il)azetidin-3-
illamino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

599,2

1-188

1-(4-(6-cloro-2-((8-ciclopropil-8-
azabiciclo[3.2.1] octan-3-

ilJamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
indazol-4-il) quinazolin-4-

il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

615,35

1-189

1-(4-(2-amino-6-cloro-8-fluoro-
7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

466,15
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-190

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-
(pirimidin-2-il)piperidin-4-
il)amino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

B

607,2

1-191

1-(4-(2-amino-6-cloro-8-fluoro-
7-(3-hidroxinaftalen-1-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

478,25

[-192

1-(4-(6-cloro-2-(2-(1-
ciclopropilpiperidin-4-il) etoxi)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

598,30

1-193

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-((1-
isopropilpiperidin-4-il)oxi)-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-
4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona

592,2
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(continuacion)

N.°

Nombre

Método

[M+H]"

1-194

(S)-1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il)oxi)-8-
fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-

il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

A

590,40

[-195

1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il)oxi)-8-
fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

590,40

[-196

1-(4-(6-cloro-2-((1-
ciclopropilpiperidin-4-il) amino)-
8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

589,45

[-197

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-
cloro-2-(3-(dimetilamino)
azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-3-
carbonitrilo

553,35
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

1-198

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3-
(dimetilamino)-3-metilazetidin-1-
il)etil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

E

571,2

1-199

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-((piridin-
2-ilamino)metil) quinazolin-4-
il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

537,30

[-200

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)etil)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

550,15

[-201

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-
(piridin-2-ilamino)etil)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona

551,25
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
[-202 e} 4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6- P 613,4
Y\ cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-
N 4-il) amino)-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)quinolin-3-
carbonitrilo
) A
Cl X CN N
2
F
y/
HN—-N
[-203 0 1-(4-(6-cloro-2-((1- A 604,45
Y\ ciclopropilpiperidin-4-il) metoxi)-
N 8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
[-204 e} 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- M 499,25
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-
N (trifluorometil)quinazolin-4-
[] il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
[-205 1-(4-(6-cloro-2-(dimetilfosforil)- N 507,15

©)
Y\ 8-fluoro-7-(2-fluoro-6-

hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[-206

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dimetilfosforil) etoxi)-8-fluoro-7-
(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

K

551,15

[-207

amida N-(2-(4-(4-
acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-2-
iloxi)etil)-P,P-dimetilfosfinica

566,3

[-208

1-(4-(6-cloro-2-(2-
(dimetilfosforil) etilamino)-8-
fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

550,25

[-209

1-(4-(6-cloro-2-((dimetilfosforil)
metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

521,20
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
1-210 ) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2- Q 569,6
Y\ fluoro-6-hidroxifenil)-2-(((3-
N fluoropiridin-2-il)metoxi)
metil)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona
N
N/
@) ™ |
F

* [M_H].

En varias realizaciones diferentes de cualquiera de las realizaciones de los compuestos de estructura (I), los
compuestos ilustrados en la Tabla 2 estan excluidos de la invencion.

Tabla 2
Compuestos excluidos de determinadas realizaciones
N.° Estructura Nombre
2-1 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietilamino)-7-(3-
Y\ hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
N 1-ona
N

N NH
F
OH OH
2-2 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(5-
metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona
.
N ~
2-3 0O 1-(4-(6-cloro-2-((dimetilamino)metil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-
Y\ indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
®
N

LT
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre

2-4 1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofurano-
3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

2-5 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1 H-
pirazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-6 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1 H-
pirazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-7 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-7-(5-metil-1H-

indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-8 0o 1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-
Y\ piran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
2-9 1-(4-(2-amino-6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)
quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
2-10 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-
Y\ 1H-pirazol-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
N en-1-ona
2-11 o 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-
Y\ 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
N ona
2-12 o 1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-7-(5-metil-1H-
Y\ indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre

2-13 1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofurano-
3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona

2-14 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-

il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
2-15 (E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-
(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona
2-16 1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-8-fluoro-7-(5-

metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-17 0 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-
Y\ 6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
)
N

2-18 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-

morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

2-19 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-

(tetrahidrofurano-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona
2-20 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-(2,2,2-

trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre

2-21 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)
etilamino)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

H
2-22 ) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-
Y\ (2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-23

0 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(3-
Y\ hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
N 1-ona
N
CCC
~
N)\NH
F
OH N
2-24 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2,2,2-

trifluoroetilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-25 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(3-
Y\ morfolinopropoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
N ona
o
\m
Lo
2-26 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-
Y\ (pirrolidin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona
2-27 e} 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-
Y\ metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
N 2-en-1-ona
N
Cl
I
~
N NH
OH N
/
2-28 o) 1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-
Y\

@
O SN
N/)\N/
£
PN

7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-29 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-
metilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
2-en-1-ona
2-30 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(3,3,3-
trifluoropropilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona
2-31 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
2-32 N-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-

1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)etil)acetamida
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-33 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-
1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
NI
2-34 o 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il) etoxi)-
Y\ 7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
\—/
2-35 0 1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-
Y\ 7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
2-36 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-

metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre

2-37 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
2-en-1-ona

2-38 1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-
hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona
OH N
2-39 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-

1H-pirazol-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre
2-40 0 4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(3-
Y\ hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-2-carbonitrilo
)
N

2-41 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-

(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Los esquemas de reaccion generales siguientes ilustran los métodos a modo de ejemplo para fabricar los compuestos
de los compuestos de estructura (I'a)

0 una sal, estereoisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. Se entiende que el experto en la
materia puede ser capaz de fabricar estos compuestos por métodos similares o combinando otros métodos conocidos
por el experto en la materia. También se entiende que un experto en la materia seria capaz de preparar, de manera
similar a la que se describe a continuacion, otros compuestos de estructura (I'a) que no estan especificamente
ilustrados a continuacion usando los componentes de partida apropiados y modificando los parametros de sintesis
segun sea necesario. En general, pueden obtenerse componentes de partida de fuentes tales como Sigma Aldrich,
Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl y Fluorochem USA, etc. o bien pueden sintetizarse de
acuerdo con fuentes conocidas por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, 52 edicion (Wiley, diciembre de 2000)) o pueden prepararse como se describe
en la presente invencion.

Esquema de reaccién general 1
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OH OH
1) CI30—< , Na,SO,, _N
Fe, HOAc OH H,SO, conc. L
Br NO, ——— Br NH, HCI conc., H,0 5 N O—»
! H,O/EtOH F 2) NH,OH Hel DA
A-1 ta A-2 A-3
. X
COOH
cl COOH H,N” “NH,
0 H:0:al30% \H __NCS .
N — Br 2 DMF R
Br N NaOH 2 N £ Br NH, 200 °C
F F
A4 A-5 A-6
Elioc
/ \ N
0 cl HN  N-Boc
Cl cl o N
NH POCI;DIEA SN 1,4-dioxano, DIEA |
— A ¢ SN
Br N0 refiujo, 16h  Br N 50 °C _
Foof F Br N7l
F
A7 A-8 A-9
Eoc Elioc
g ® )
R(C)~OH N N
RSP cl r1-B(OH)
SN RS5a —_— c SN 5
R a
KF, DMSO )
' Br N)\O(C)nRG Suzuki R N/)\O(é)nRG
120 °C F R5b F R5b
A-10 R10 A-11
|
o)
1) TFA/DCM Y[Rg
N

2) )Ov [Nj
Cl Z “R10
cl

R9 \N

R5a
EtzN, DCM R N/)\O(é)nRG
o: F R5b

acido acilico. HATU
-78 °C y hasta
DIPEA en DCM

Las realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto A-13) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 1 ("Método A"), donde R', R%, R%, R8, R® R0y n son como se definen en el
presente documento. Con referencia al esquema de reaccion general 1, los compuestos de estructura A-1 se adquieren
de fuentes comerciales y se reducen en condiciones apropiadas para formar anilina A-2. Después, A-2 se trata con
2,2,2-tricloroetano-1,1-diol y sulfato sédico para producir A-3, que posteriormente se cicla por tratamiento con acido
sulfdrico concentrado. La oxidacién de apertura del anillo de A-4 produce A-5, que puede clorarse opcionalmente para
producir A-6 cuando se desea un sustituyente cloro en la posicion R?. La reaccion de A-6 con urea produce A-7, que
después se clora para producir quinazolina A-8. Después, se hace reaccionar A-8 con piperazina protegida con mono-
boc para producir A-9. La reaccién de A-9 con un alcohol apropiadamente sustituido proporciona A-10. A continuacién,
se puede afiadir el sustituyente R' deseado mediante acoplamiento de Suzuki para producir A-11. La retirada del grupo
protector boc, seguido de la reaccion con un cloruro de acriloilo apropiadamente sustituido produce el compuesto A-
13 deseado.

Esquema de reaccién general 2
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Boc Boc
“ )
|
[ ] Hl\ll—(C)nR6 N
|
N R7 RSb cl q I__\ﬂ,B(OH)Q
Cl \N )N\ R5a _—
DIEA/iPrOH ~ I
I Br N”>N—(C),R®  Suzuki
Br N™ °Cl ; I
L reflujo F R7 REb
A-9 B-1 R10
|
O
Boc R®
) 0
N N
cl N 1.TFA/DCM Cl NN
AR ] A5
= |
R1 N/ ’\Il_(é)nRe 2Et3N, DCM = N ’}I_(C)nRG
F R7 RSH Q F R7 Reb
R‘]O/\HkC'
B-2 R® B-3

Como alternativa, las realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto B-3) se pueden

5 preparar de acuerdo con el esquema de reaccion general 2 ("Método B"), donde R', R%, R%, R® R’ R® Ry n son
como se definen en el presente documento. El compuesto A-9 se prepara de acuerdo con los procedimientos del
Esquema de reaccion general 2. La reaccién de A-9 con una amina apropiadamente sustituida produce B-1. El
acoplamiento de Suzuki de B-1 con un acido borénico apropiadamente sustituido produce B2. Después, se prepara B-
3 de una manera analoga a los procedimientos del Esquema general 1.

10
Esquema de reaccién general 3

R‘IO
Boc |
(] y
N 1) TFA/DCM ]
R5a O Cl
AT 2) SN
Br N~ ~O(C),R® R52
5 YR AT
F R RO Br N™ ~O(C)R®
A-10 F RSP
Et;N, DCM C-1
R‘IO
N
.B(OH), [ j
R’ N
—_—
cl N
Suzuki Sa
1 Ao e
R N” ~O(C),R
F RoP
c-2
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto C-2) se pueden preparar de acuerdo
con esquema de reaccién general 3 ("Método C"), donde R', R%, R%, R® R°® R' y n son como se definen en el
presente documento. El Método C es analogo al método A, excepto que se invierte el orden de algunas etapas

5 sintéticas. Especificamente, A-10 se prepara de acuerdo con el Esquema de reaccion general 1. Después, se elimina
el grupo protector boc y la amina libre se hace reaccionar con un cloruro de acriloilo apropiado para producir C-1.
Finalmente, el acoplamiento de Suzuki con un acido borénico apropiado produce el C-2 deseado.

Esquema de reaccién general 4

10
R10
|
0
Boc R®
N N
[ ] 1) TFA/DCM [ ]
N N
o
Cl
N Rsa 2 )H/\ 10 “ N 5a
,/K N Cl R J R
Br N |}I—((|3)nR RY Br N I}I—(C)nRG
|
F R7 RSb Et,N, DCM F R7 RSb
B-1
D-1
R10
0 =
®
~1-B(CH) N
.~ \)N\ _
Suzuki _ R
R’ N™ N—(C)RE
F R7 éSb
D-2

Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto D-2) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 4 ("Método D"), donde R', R, R%, R®, R7, R% Ry n son como se definen en el

15 presente documento. El Esquema de reaccion general 4 proporciona una ruta alternativa a los compuestos, tal como
D-2. El compuesto B-1, que se prepara de acuerdo con el Esquema de reaccion general 2, primero se desprotege y
después se hace reaccionar con un cloruro de acriloilo apropiado. La quimica de Suzuki proporciona entonces el
compuesto D-2 deseado.

20 Esquema de reaccién general 5
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o O o OH
OH MeOH cl o NeTON  cl NN
PR
———
~
Br NH, SOCl, Br NHz  gasHCI, dioxano  Br N)\/\CI
F F
F
A-6 E-1 E-2
I|300
?OC N
N C ]
. O \
POCI3, DIEA cl =N ” , ¢l SN
-
_ .
Br N)\/ Et;N, dioxano Br N/)\/
F F
E-3 E-4
Boc Boc
N )
) N
raNRb cl N R'-B(OH), Cl SN
———— _—
b Z .RP
Br N/)\/\N,R R N)\/\N
F R F Re
Rg
E-5 | E-6
O RO
N
1) TFA/DCM [ j
——— N
2) O Cl N
CI)K/\R“’ . N/)\/\N,Rb
R® '
F R
Et;N, DCM E-7

Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto E-7) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 5 ("Método E"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente documento,
5 y R?y R son cada uno independientemente alquilo C4-Cs. Como se muestra en el esquema de reaccion general 5, el
compuesto A-6 del Esquema de reaccion general 1 se esterifica para formar E-1, que después se cicla para formar
quinazolina E-2. El tratamiento de E-2 con tricloruro de fésforo produce E-3, que después se hace reaccionar con
piperazina mono-boc para formar E-4. La reaccion de E-4 con una amina apropiadamente sustituida, seguido de la
reaccion de Suzuki para instalar el sustituyente R' deseado, proporciona E-6. Después, se prepara el compuesto E-7

10 de acuerdo con los métodos descritos anteriormente.

Esquema de reaccién general 6
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cl T\
i Cl o Cl Boc—N NH
¢ o~ N~/ © SN DIEA, POCly SN /
-7~ .
P> Cl - Cl
Br NH, Br N Br
F F
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“ ) ®
) N N
NaOAc cl LiOH Cl N MnO,
cl N - N . N =
\ OH
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N Br NZ \AOAC Br
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() \ e
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oo
IIBOC ﬁ)ilﬁ
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| _— |
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto F-10) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 6 ("Método F"), donde R', R®y R'° son como se definen en el presente documento
y R? y RP se unen para formar heterociclilo. EI compuesto E-1 se cicla primero para formar quinazolina F-1, que
posteriormente se clora para proporcionar F-2. La reaccion de F-2 con piperazina mono-boc produce F-3. Después, el
F-3 se convierte en alcohol F-5 mediante un proceso de dos etapas mediante el acetato intermedio F-4. La oxidacion
de F-5 al aldehido F-6, seguida de una oxidacion adicional con perclorato sédico produce F-7. La reaccion de Suzuki
proporciona después el compuesto F-8 sustituido con el R' deseado. F-10 se produce a partir de F-8 de una manera
analoga a la descrita con respecto al Esquema de reaccion general 5 anterior.

Esquema de reaccién general 7
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¢ @
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto G-3 G-4) se pueden preparar de
acuerdo con el esquema de reaccion general 7 ("Método G"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
5 documento. Como se muestra en el Esquema de reaccion general 7, el acido carboxilico F-8, preparado de acuerdo
con el Esquema de reaccion general 6, se convierte en la amida G-1. G-1 se convierte en G-3 siguiendo los
procedimientos generales descritos anteriormente. Si se desea, el compuesto G-3 se convierte en nitrilo G-4 por

reaccion con anhidrido de acido trifluoroacético.

10 Esquema de reaccién general 8
OH
OH o)
L Ao
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto H-10) se pueden preparar de acuerdo

con el esquema de reaccion general 8 ("Método H"), donde R, R® y R'® son como se definen en el presente documento

5 anteriormente y R® es heteroarilo. Con referencia al esquema de reaccion general 8, el H-1 se adquiere de fuentes
comerciales o se prepara de acuerdo con procedimientos conocidos. El acoplamiento de Suzuki proporciona el
sustituyente R' deseado en el compuesto H-2, que después se puede clorar a H-3 seguido de ciclacion a quinazolina

H-4. La cloracién de H-4 seguida de reaccion con piperazina mono-boc proporciona H-6. El H-6 se alquila para
proporcionar H-7, que después sufre aminacién para producir H-8. La reaccién de H-8 con un resto Ra apropiadamente

10  activado proporciona H-9. La retirada de los grupos protectores de N y la acilacion del nitrégeno de piperazina libre

proporciona el compuesto deseado H-10.

Esquema de reaccién general 9
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15

Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, compuesto 1-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 9 ("Método I"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente documento
anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 9, el compuesto A-9 se trata con metdxido sdédico para
20 proporcionar I-1, que se convierte en 1-2 en condiciones de Suzuki. La retirada del grupo protector Boc, seguida de la

reaccion de Shotten-Baumann proporciona 1-3.

Esquema de reaccién general 10
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto J-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 10 ("Método J"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 10, el compuesto H-6 se prepara de
acuerdo con los procedimientos anteriores y se hace reaccionar con un heterociclo o heteroarilo que contiene nitrogeno
apropiado (representado por J-1) para obtener J-2. Después, se trata J-2 de una manera analoga a los procedimientos
anteriores para obtener J-3.

Esquema de reaccién general 11

Boc Eoc
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto K-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 11 ("Método K"), donde R', R% R y n son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 11, el compuesto H-6 se prepara de
acuerdo con los procedimientos anteriores y se hace reaccionar con un cicloalquilo, arilo, heterociclo o heteroarilo
sustituido con el hidroxilo o alquilhidroxilo apropiado (representado por K-1, donde A es un cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo) para obtener K-2. Después, se trata K-2 de una manera analoga a los procedimientos
anteriores para obtener K-3.
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Esquema de reaccién general 12
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto L-9) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 12 ("Método L"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 12, el compuesto L-1 se prepara de acuerdo
con procedimientos analogos a los anteriores (por ejemplo, reaccion de Suzuki) o se prepara de acuerdo con métodos
10  conocidos en la técnica. L-1 esta metilado, por ejemplo con yoduro de metilo, para formar L-2. El cierre del anillo de
L-2 produce L-3, que después se puede clorar con un reactivo apropiado, tal como POCIs. La reacciéon de L-4 con
piperazina protegida con boc produce L-5. La conversion de L-5 en la azida correspondiente, seguida de la reduccion
de azida produce L-6. La reaccion de L-6 con un N-6xido heteroarilo o heterociclico apropiado (representado por L-7)

produce L-8, que después se trata de una manera analoga a los procedimientos anteriores para obtener L-9.

15
Esquema de reaccién general 13
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto M-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 13 ("Método M"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 13, el compuesto L-1 se hace reaccionar
con trifluoracetamida para formar M-1. Se hace reaccionar M-1 con piperazina protegida con Boc para producir M-2,
que después se trata de una manera analoga a los procedimientos del Esquema de reaccién general 1 para obtener
M-3.

Esquema de reaccién general 14
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (l) (por ejemplo, el compuesto N-2) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 14 ("Método N"), donde R', R® y R son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 14, el compuesto H-6 se prepara como se
describio anteriormente y se fosforila en condiciones apropiadas para producir N-1, que después se trata de una
manera analoga a los procedimientos anteriores para obtener N-2.

Esquema de reaccién general 15
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, compuesto 0-2) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 15 ("Método O"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 15, el compuesto L-5 se prepara como se

describio anteriormente y se fosforila en condiciones apropiadas para producir 0-1, que después se trata de una
manera analoga a los procedimientos anteriores para obtener 0-2.

Esquema de reaccién general 16
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto P-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 16 ("Método P"), donde R', R%, R% R® R® R'® y n son como se definen en el
presente documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 16, el compuesto L-1 se prepara
como se describe anteriormente y se trata con carbonato de bis (triclorometilo) para formar 1H-benzo[d][1,3]oxazina-
2,4-diona P-1. Después, se puede tratar P-1 con cianoacetato de etilo para formar P-2. Después, P-2 se convierte en
diversas realizaciones de estructura () de acuerdo con los procedimientos generales descritos en el presente
documento.

Esquema de reaccién general 17
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Otras realizaciones del compuesto de estructura (I'a) (por ejemplo, el compuesto Q-3) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccién general 17 ("Método Q"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente y R es un alquilo sustituido o sin sustituir. Con referencia al esquema de reaccion general
17, el compuesto F-3 se trata con alcohol ROH para proporcionar Q-1, que se convierte a Q-2 en condiciones de
Suzuki. Después, el compuesto deseado Q-3, se prepara de acuerdo con los métodos generales descritos
anteriormente.
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Compuestos de Estructura (II’a)

En otra realizacion, los compuestos tienen la siguiente estructura (llI' a):
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0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

BesN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R? y R% son cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroarilo o arilo;

R32 y R%® son, en cada aparicion, independientemente

H, -OH, -NH;, -COzH, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R y R3® se unen para
formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R% es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C1+-Cs, alquinilo Co-
Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo, y R% se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R* y R* se unen a un anillo carbociclico o heterociclico; o R*@ es H, -OH,
-NH2, -COzH, halo, ciano, alquilo C4-Ce, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 heterociclilalquilo; m"' y m? son,
en cada aparicién, independientemente 1, 2 o0 3;

— representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1+-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R® y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando == es un triple enlace, entonces R® esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster bordnico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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(continuacion)

1-(4-(7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-etil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-isopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(metoximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

1-(4-(6-cloro-7-(naftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2,6-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(isoquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-N-ciclopropilbenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida

1-(4-(7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)indolin-2-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-6-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-aminobenzo[d]oxazol-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-hidroxi-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

N-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)acetamida

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil)ciclopropanocarboxamida

N-(4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-metilpirimidin-2-il)acrilamida

1-(4-(6-cloro-7,8'-biquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-(1H-pirazol-4-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metil-5-(metilamino)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-fluorobenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

1-(4-(7-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-(trifluorometil)-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1-metil-1H-indazol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

(E)-4-(dimetilamino)-1-(4-(8-fluoro-6,7-bis(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

8-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)quinolin-2(1H)-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(tiazol-5-il)acrilonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(3-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5,6-dimetil-1H-indazol-7-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(4-metiloxazol-2-il)acrilonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(6-cloro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(3-(1H-pirazol-5-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-5-(1H-imidazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin- 1-carbonil)-3-(tiazol-5-il)acrilonitrilo

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(1H-indol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6,8-difluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-difluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-(difluorometil)-2-fluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-8-metoxiquinazolin-4-ilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-5-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona
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(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-(difluorometil)naftalen-1-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-5-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-ciclopropil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

N-(1-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperidin-4-il)acrilamida

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(3-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-ilamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-(hidroximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida

1-(4-(6-cloro-7-(5-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-ciclopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(benzo[d]oxazol-7-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-7-(2-fluorofenil)quinazolin-6-carbonitrilo

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)ciclopropanocarbonitrilo

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(5-ciclopropil-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(3-aminobenzo[d]isoxazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(1-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-etinilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(ciclopropilmetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil)acetamida

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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1-(4-(7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenilJacetonitrilo

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)piridin-2(1H)-ona

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il )fenil)ciclopropanocarbonitrilo

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-cloropiridin-2(1H)-ona

1-(4-(7-(2-amino-5-metilpirimidin-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-cloropiridin-2(1H)-ona

1-(4-(6-cloro-7-(tiofen-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-5-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

5-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona

1-(4-(7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-7-il)benzamida

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)bencenosulfonamida

1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2-hidroxinaftalen-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-(1-metilciclopropil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzamida

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)benzamida

4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-oxobut-2-enoato de (E)-etilo

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(5-metoxi-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-5-hidroxi-4,4-dimetilpent-2-enenitrilo

(Z)-4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin- 1-il)-4-oxobut-2-enenitrilo

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-hidroxibenzonitrilo

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enenitrilo

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(piridin-2-
il)acrilonitrilo
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1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-metoxi-6-metilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoro-6-metilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona

1-(4-(6,8-difluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6,8-difluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-metoxi-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-fluoro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-((dimetilamino)metil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

1-(4-(6-cloro-7-(2-((dimetilamino)metil)-6-fluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

En otras realizaciones, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (II'b), (II'c), (1I'd), (II'e), (II'f) o (II'g):

R3a . R3a .
R3b Q. 10 3b Q.
St \C/\R R E/Lz/ \C/\Rm
RsaN R® R R3a R R
4a 4a
RZC L1 R4a R RZC L1 i R
R2b R40 R2b R™R4b
R1 N/) R1 N/)
R2a R2a
(I'b) (IT'c)
R3b /Q . 10 R3b /Q . 10
R32 L2 jj/\R R3 v 2 \C/\R
R R
R2e |17 ) R4b R% 1 ) R4
R2b R R2b R
B B
R! N/) R! N/)
R2a R2a
(I1'd) (IT'e)
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En algunas realizaciones, el compuesto tiene una de las estructuras (lI'b), (II'c), (1I'd) o (ll'e).

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, Los solicitantes creen que la seleccidn correcta del sustituyente R' puede
desempeniar un papel en la actividad inhibidora de los compuestos (por ejemplo, frente a KRAS, HRAS o NRAS G12C).
En algunas realizaciones, R’ es arilo o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo o heterociclilo alifatico), cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. En algunas realizaciones, R' es capaz de
interactuar de forma reversible con la proteina mutante KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas realizaciones, R’
tiene alta afinidad hacia KRAS, HRAS o NRAS y es altamente especifico hacia G12C KRAS, HRAS o NRAS. En
algunas realizaciones, R' es capaz de interaccion hidrofoba con KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas
realizaciones, R' es capaz de formar enlaces de hidrégeno con diversos restos de proteina G12C KRAS, HRAS o
NRAS.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, R es arilo. Por ejemplo en algunas realizaciones, R' es fenilo, y en otras
realizaciones, R' es naftilo. R esta sustituido o sin sustituir. En algunas realizaciones especificas, R esta sustituido
con uno o mas sustituyentes. En algunas realizaciones, R' esta sustituido con halo, amino, hidroxilo, alquilo C4-Cs,
ciano, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilaminilo, cicloalquilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, acido borénico, -
OC(=0)R, fosfato, fosfoalcoxi o alquilcarboniloxi C1-C¢ 0 combinaciones de los mismos, donde R es alquilo C4-Cs. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, R' esta sustituido con halo, ciano, amino, hidroxilo, alquilo C4-Cs, haloalquilo Cs-
Cs, alcoxi C1-Cs, heteroarilalquilooxi o alquilcarboniloxi C1-Cs 0 combinaciones de los mismos. En algunas otras
realizaciones, R' esta sustituido con halo, hidroxilo, alquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce 0 alquilcarboniloxi
C+-Cs 0 combinaciones de los mismos. Incluso en algunas realizaciones mas, R' esta sustituido con fltor o hidroxilo o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

HN-N ' =N =N F
F \ O NH NH F
s N3 O S 3 R S
OH . ; : - F o OH

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

N
N
CF,H O\/L\/N\>
e
F . F

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

NO,

\N/\g
o _Ms,

O F
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En algunas otras realizaciones, R tiene una de las estructuras siguientes:
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En realizaciones aun diferentes, R' tiene una de las estructuras siguientes:
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15  En algunas realizaciones diferentes de los compuestos anteriores, R' es heteroarilo, por ejemplo un heteroarilo que
comprende nitrégeno. En otras realizaciones, R' es indazolilo o quinolinilo. En mas realizaciones, R' es heteroarilo
que esta sustituido con uno o mas sustituyentes. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R' esta sustituido con
hidroxilo, halo o alquilo C4-Cg, 0 ambos, por ejemplo hidroxilo o alquilo C4-Cs 0 ambos.

2 2

20  En algunas realizaciones, R??, R? y/o R* son CF3. En algunas de las anteriores realizaciones, R? es H. En cualquier
otra de las anteriores realizaciones, R?? y R? son cada uno halo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R?? es fluor,
y en otras realizaciones, R? es cloro. En diferentes realizaciones, R?? es fltior y R? es cloro.
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En algunas realizaciones mas especificas, los compuestos tienen la siguiente estructura (II'f):

3b
R32 $n1 /LZ/Q\/\R10

RQ
G'y/ym?2
L1/R4aﬁR4b
cl | SN
R N/)

T'f)

Por ejemplo, incluso en otras realizaciones diferentes, los compuestos tienen una de las siguientes estructuras (ll'g) o
(I'h):

2 3b Q

G1 , R9 R3a ar1 /|_2/ z R10

17 (M ab G2 RY
4a R 1 2
R - m
A N 4a R4b
> SN
»
o
(IT'g) (IT'h)

En algunas de las anteriores realizaciones, Q es -C(=0)-,-NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-. En ciertas de las
realizaciones anteriores, Q es -C(=0)-. En otras realizaciones, Q es -S(=0),-. En aun mas realizaciones, Q es -
NR&C(=0)-. En otras realizaciones diferentes mas, Q es -NR8S(=0),-.

En alguna otra de las realizaciones anteriores, Q es -C(=NR®')-, donde R® es H, -OH, -CN o alquilo C+4-Cs. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, R® es H. En otras realizaciones, R¥ es -CN. En otras realizaciones, R® es -OH.

En algunas de las realizaciones anteriores, R® es H. En otras de estas realizaciones, R® es hidroxilalquilo, por ejemplo
en algunas realizaciones el hidroxilalquilo es 2-hidroxilalquilo.

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R® o R es H. Por ejemplo, en algunas
realizaciones cada uno de R°y R'0 es H.

En otras de las realizaciones anteriores, R'® es alquilaminilalquilo. En algunas de estas realizaciones, R tiene la
estructura siguiente:

2SN
En otras realizaciones, R es hidroxilalquilo, tal como 2-hidroxilalquilo.

En algunas otras realizaciones diferentes de las realizaciones anteriores, R® y R'® se unen para formar un anillo
carbociclico. Por ejemplo, en algunas de estas realizaciones el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno,

ciclohexeno o fenilo. En otras realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno o ciclohexeno. En otras
realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo fenilo, por ejemplo un anillo fenilo que tiene la estructura siguiente:
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\

~
| ~

NS

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, L' es un enlace. En otras realizaciones, L' es NR5. Por
ejemplo, en algunas de estas realizaciones, R® es alquilo C4-Cs. En otras realizaciones, L' es NH

L2 se puede seleccionar para proporcionar el espaciado y/o la orientacién apropiados para que el grupo E forme un
enlace con la proteina KRAS, HRAS o NRAS. En algunas de las realizaciones anteriores, L? es un enlace. En otras
de las realizaciones anteriores, L? es alquileno. En algunas realizaciones, el alquileno esta sustituido. En otras
realizaciones el alquileno esta sin sustituir. Por ejemplo, en algunas realizaciones L? es CH, o CH,CHo.

En determinadas realizaciones, R% y R® son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo,
ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo y R* y R* son, en cada aparicion,
independientemente H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo.

En otras de las realizaciones anteriores, R3 y R*@ son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, hidroxilalquilo,
ciano o aminilcarbonilo y R3® y R** son H.

En otras de las realizaciones anteriores, R3 y R*? son, en cada aparicion, independientemente H o alquilo C4-Cs. En
algunas realizaciones, al menos uno de R, R*?, R%® y R* es independientemente alquilo C4-Cg, tal como metilo. En
algunas realizaciones, una aparicion de R es alquilo C4-Cg, tal como metilo, y el restante R3 y cada R*® es H. En
algunas otras realizaciones, dos apariciones de R son alquilo C+-Cs, tal como metilo, y el restante R3* y cada R*® es
H. En algunas otras realizaciones, una aparicion de R* y una aparicion de R*® es independientemente alquilo C4-Ce,
tal como metilo, y el restante R3 y R*@ son cada uno H.

En otras realizaciones determinadas, R y R*@ son H y R y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH,
-NHz, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R*®, R%®, R*2 o R** es H. En algunas realizaciones,
cada uno de R, R%®, R* y R* son H.

En algunas realizaciones, R es -OH, -NH,, -CO.H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R*®, R*@y R** son H.

En otras realizaciones, R*? es -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo
o aminilcarbonilo y R3?, R%® y R* son H.

En otras realizaciones, R% es H, -OH, -NH,, -CO:H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R*® se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

En aun mas realizaciones, R* es H, -OH, -NH,, -CO;H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo o aminilcarbonilo y R* se une con R para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

En otras realizaciones, R3 y R®® se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico. En otras realizaciones, R*®
y R* se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

Aln en otras realizaciones, R o R*2 es aminilcarbonilo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el aminilcarbonilo

2 o . _
es NH>  En otras realizaciones, R% o R* es ciano. En otras realizaciones, R® o R*? es -OH. En otras
realizaciones, R* o R* es hidroxilalquilo, por ejemplo hidroxilmetilo.

En algunas realizaciones de cualquiera de los anteriores compuestos (por ejemplo, los compuestos de estructuras
(I'a), (II'v), (II'c), (II'd) o (II'e)), R" es arilo o heteroarilo y R??, R% y R se seleccionan independientemente entre H y
halo, por ejemplo en algunas otras realizaciones, R' es arilo o heteroarilo y R?* y R?* se seleccionan
independientemente entre halo, tal como cloro y fltor, y R% es H. En algunas realizaciones, R" es arilo o heteroarilo,
R?2 es cloro, R? es flior y R?® es H. En otras realizaciones, R' es arilo o heteroarilo, uno de R3 o R? es halo, tal como
cloro o fluor, y el otro uno de R3@ 0 R% es H.

En algunas realizaciones de cualquiera de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento,
haloalquilo C1-Cs es CF3 (por ejemplo, cuando uno o mas de R??, R?* o0 R?¢ son haloalquilo C+-Cs).
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En algunas realizaciones m' es 1. En otras realizaciones m' es 2. En ain mas realizaciones, m' es 3. En diferentes
realizaciones, m? es 1. En algunas otras realizaciones, m? es 2. En aln otras realizaciones mas, m? es 3.

En algunas otras realizaciones particulares de cualquiera de los compuestos anteriores, m' es 1, y m? es1. En otras
realizaciones, m' es 1y, m? es 2. En otras realizaciones mas m' es 2 y m? es 2. En mas realizaciones, m' es 1 y m?
es 3.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cada uno de G' y G2 se selecciona independientemente entre N y CH.
En algunas realizaciones, al menos uno de G' o G? es N. En algunas realizaciones, cada uno de G' y G2 es N. En
algunas realizaciones, cada uno de G'y G2 es Ny m' y m? son cada uno 2. En algunas otras realizaciones, al menos
uno de G' 0 G? es CH. En otras realizaciones, cada uno de G' y G2 es CH.

Por ejemplo, en otras realizaciones los compuestos tienen una de las siguientes estructuras (l1'i) o (I1'):

) )
RZC N N
2b
R | SN ] ‘ SN
R! N/) R! N/)
R 0 F ’
(II'1) 11y

donde R', R??, R?* y R son como se definen de acuerdo con cualquiera de las anteriores realizaciones.

Algunas realizaciones de los compuestos incluyen mas de un estereoisdmero. Otras realizaciones estan dirigidas a
un solo estereoisomero. En algunas realizaciones, los compuestos son racémicos (por ejemplo, una mezcla de
atropisdmeros), mientras que en ofras realizaciones los compuestos son sustancialmente un solo isémero, por
ejemplo, un atropisémero sustancialmente purificado.

En diversas realizaciones diferentes, el compuesto de estructura (ll'a) tiene una de las estructuras indicadas en la
Tabla 3 a continuacién. Los compuestos de la Tabla 3 se prepararon y analizaron cada uno por espectrometria de
masas y/o RMN 'H. Los datos experimentales de espectrometria de masas se incluyen en la Tabla 3. Los
procedimientos sintéticos a modo de ejemplo se describen con mas detalle a continuacion en los ejemplos. Los
métodos generales mediante los cuales se pueden preparar los compuestos se proporcionan a continuacion y se
indican en la Tabla 3.

Tabla 3
Compuestos representativos de estructura (l1)
N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
-1 0 (E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- R 530,2
N/\ hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)-
K/O 4-morfolinobut-2-en-1-ona

)
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Método | [M+H]*
-2 0 (E)-4-(azetidin-1-il)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro- R 500,2
W\N\j 7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-
N il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona
®
Cl
P OW
=
N
F
-3 o 1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6- R 4491
Y\ hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
-4 0 1-(6-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- S 457,15
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-
ﬂ diazaespiro[3.4]octan-2-il)prop-2-en-1-
N% ona
-5 1-(4-(6-cloro-7-(2-(difluorometil)-6- R 447,10

fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

11-6

0)

7

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-((1-
metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)
fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona

R

525,30

-7

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-1,4-diazepan-
1-il)prop-2-en-1-ona

445,15

[1-8

1-(2-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-
diazaespiro[3.4]octan-6-il)prop-2-en-1-
ona

457,10

11-9

1-(3-~((6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)amino)
pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

431,10
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(continuacion)

N.°

Estructura

Nombre

Método

[M+H]"

[I-10

S
o

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-((1-
metil-2-nitro-1H-imidazol-5-il)
metoxi)fenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

S

570,15

[-11

N-(3-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)fenil)
acrilamida

438,15

[-12

N-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)piridin-2-
il)acrilamida

439,10

[1-13

N-(5-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)quinazolin-4-il)tiazol-2-
il)acrilamida

445,00
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(continuacion)

N.° Estructura
[1-14

Nombre Método | [M+H]*

dihidrogenofosfato de (S)-2-(4-(4- R 511,0
acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-
fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenilo

[1-15 acido (S)-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6- R 541,1*
cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-
fluorofenoxi)metilfosfénico
* M+Na*

En varias realizaciones diferentes de cualquiera de las realizaciones de los compuestos de estructura (ll'a), los
compuestos ilustrados en la Tabla 4 estan excluidos de la invencion.

Tabla 4
Compuestos excluidos de determinadas realizaciones
N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-1 1-(4-(6-cloro-7- 2-2 1-(4-(6-cloro-7-
(®) O
Y fenilquinazolin- Y (2-
N 4-il)piperazin-1- N clorofenil)quinazo
[ ] il)prop-2-en-1- [ j lin-4-il) piperazin-
ona 1-il)prop-2-en-1-
N N ilprop

=z
N

ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-3 [e) 1-(4-(6-cloro-7- 2-4 1-(4-(6-cloro-7-
S ; 0.
N (3-clorofenil) N -
N quinazolin-4- T\J/\ hidroxifenil)quina
[ j il)piperazin-1- [ ] zolin-4-
N il)prop-2-en-1- N il)piperazin-1-
cl ona il)prop-2-en-1-
Crp oy |
o Co
Cl OH
2-5 lo) 1-(4-(6-cloro-7- 2-6 1-(4-(6-cloro-7-
Y (3-hidroxifenil) OY\ (2-etilfenil)
quinazolin-4- N quinazolin-4-
il)piperazin-1- il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- [ ] prop-2-en-1-ona
ona N
cl SN
(0 ”
2-7 o) 1-(4-(6-cloro-7- 2-8 1-(4-(6-cloro-7-
Y\ (4-clorofenil) OY\ (3-etilfenil)
N quinazolin-4- N quinazolin-4-
[ ] il)piperazin-1- il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- prop-2-en-1-ona
N ona N
Cl
@ e
Z
o o
Cl
2-9 (e} 1-(4-(6-cloro-7- 2- 0 (E)-1-(4-(6-cloro-
Y (2-fluorofenil) | 10 SNTNF 7-fenilquinazolin-
N quinazolin-4- | N 4-il)piperazin-1-
il)piperazin-1- il)-4-
[Nj il)prop-2-en-1- (dimetilamino)but
ona N -2-en-1-ona
Cl O XN Cl XN
7
SO S
F
2-11 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
[©) i X
N (4-fluorofenil) | 12 ¥ (-
7\‘/\ quinazolin-4- N fluorofenil)quinaz
il)piperazin-1- [ j olin-4-il)
il)prop-2-en-1- N piperazin-1-
N ona cl il)prop-2-en-1-
cl N =N ona
) >
- S
O
F F
2-13 0 2-(1-acriloil-4- 2- o 1-(4-(6-
Y\ (6-cloro-7- 14 Y\ ciclopropil-7-
fenilquinazolin- fenilquinazolin-4-
N N
CN 4-il)piperazin-2- il\piperazin-1-
il)acetonitrilo il)prop-2-en-1-
N N ona
Cl A\
@ )
~ Z
® ¢ ® -
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-15 o 1-(4-(7- 2- o N-(1-(6-cloro-7-
AN fenilquinazolin- 16 fenilquinazolin-4-
T\l/\ 4-il) piperazin-1- \)LNH il)piperidin-4-il)
il)prop-2-en-1- acrilamida
ona
N N
>N Cl X
LS L)
P
» o
2-17 e} 1-(4-(6-cloro-7- 2- e} 1-(4-(6-cloro-7-
Y\ (piridin-3-il) 18 Y\ (piridin-2-il)
N quinazolin-4- N quinazolin-4-
il)piperazin-1- il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- prop-2-en-1-ona
N ona N
Cl XN Cl N
~ ~Z
S @ | Ny NJ
Y =
2-19 (0] 1-(4-(6-etil-7- 2- 1-(3-(6-cloro-7-
Y\ fenilquinazolin- | 20 f fenilquinazolin-4-
N 4-il)piperazin-1- 0 N ilamino)azetidin-
[ j il)prop-2-en-1- \—l 1-il) prop-2-en-1-
ona ona
N NH
Cl N
Ly e
~
/
o o
2-21 1-(4-(6-cloro-7- 2- le) 2-(4-(4-
OY\ (2-metoxifenil) 22 Y\ acriloilpiperazin-
N quinazolin-4- N 1-il)-6-
il)piperazin-1- [ ] cloroquinazolin-
il)prop-2-en-1- N 7-il) benzamida
N ona Cl SN
O N
NH,
(@]
2-23 fe) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
Y (2- 24 TN -
[Nj isopropilfenil)qui Tl/\ (trifluorometil)feni
nazolin-4- 1)quinazolin-4-il)
N il)piperazin-1- [Nj piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
Cl S Cl
O N ona O N ona
O N/) O N/)
CF3
2-25 e} 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-(4-(6-cloro-7-
= (2,5- 26 X (2,4-
T\j/\ diclorofenil)quin T\j/\ diclorofenil)quina
azolin-4- zolin-4-il)
[N] il)piperazin-1-il) [Nj piperazin-1-
prop-2-en-1-ona il)prop-2-en-1-
Cl \)N Cl \)N ona
Cl O pz O pZ
o o
Cl Cl Cl
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(continuacién)

N.° Nombre N.° Estructura Nombre
2-27 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-acriloil-4-(6-
Y (2-(metoximetil) | 28 0 Y™ cloro-7-
fenil) quinazolin- N fenilquinazolin-4-
4-il)piperazin-1- HoN il) piperazin-2-
il)prop-2-en-1- carboxamida
N ona N
Cl SN
s
O
2-29 2-(4-(4-acriloil 2- o) 2-(1-acriloil-4-(6-
Y\ piperazin-1-il)-6- | 30 ﬁ/\ cloro-7-(2-
cloroquinazolin- N fluorofenil)quinaz
] 7-il)benzonitrilo NC/\[ ] olin-4-il)
piperazin-2-
il)acetonitrilo
N
2
2-31 2-(1-acriloil-4- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
Y\ (6-cloro-7-(2- | 32 Y\ (2-
etilfenil) N (hidroximetil)fenil
quinazolin-4-il) )quinazolin-4-il)
piperazin-2- piperazin-1-
il)acetonitrilo N il)prop-2-en-1-
Cl ona
N o
s
N
OH
2-33 2-(1-acriloil-4- 2- o) 2-(1-acriloil-4-(6-
Y\ (6-cloro-7-(2- | 34 Y\ cloro-7-(4-
clorofenil)quinaz N clorofenil)quinazo
j olin-4-il) NC/\[ ] lin-4-il) piperazin-
piperazin-2- N 2-il)acetonitrilo
il)acetonitrilo
Cl
) L)
- ~
S
Cl
2-35 2-(1-acriloil-4- 2- (o) 1-(4-(6-cloro-7-
Y (6-cloro-7-(4- | 36 Y (24
N clorofenil)quinaz N difluorofenil)quin
] olin-4-il) [ ] azolin-4-il)
piperazin-2- piperazin-1-
N il)acetonitrilo N il)prop-2-en-1-
¥ $ee)
Z
N oty
| F F
2-37 1-(4-(6-cloro-7- 2-

(2,5- 38 OY\

difluorofenil) N

quinazolin-4- [ j

il)piperazin-1-

il)prop-2-en-1-
ona

1-(4-(6-cloro-7-
(4-cloro-2-
fluorofenil)quinaz
olin-4-il)
piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
- 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
299 ((5-(clocr(§)-r20- 40 OY\ fen(ilql(Jin:zoc:I(i)nA-
fluorofenil)quina il)-2-(hidroximetil)
zolin-4-il) N piperazin-1-
piperazin-1- OH il)prop-2-en-1-
il)prop-2-en-1- ona
ona N
Cl
=N
O 2
o
2-41 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
(4-cloro-2- 42 X (5-cloro-2-
hidroxifenil)quin T\]/\ hidroxifenil)quina
azolin-4-il) [ j zolin-4-il)
piperazin-1- piperazin-1-
il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
ona ona
OH
2-43 1-(4-(6-cloro-7- 2- ‘ 1-acriloil-4-(6-
(4-fluoro-2- 44 kfo cloro-7-(2-
(trifluorometil)fe o fluorofenil)quinaz
nil)quinazolin-4- N NH, olin-4-il)
il)piperazin-1- [ piperazin-2-
il)prop-2-en-1- N carboxamida
ona Cl SN
S
F
2-45 1-acriloil-4-(6- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
cloro-7-(2- 46 OY\ (5-fluoro-2-
(trifluorometil)fe N hidroxifenil)quina
nil)quinazolin-4- j zolin-4-il)
il)piperazin-2- piperazin-1-
carboxamida N il)prop-2-en-1-
Cl N ona
F O O N
OH
2-47 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
(naftalen-1-il) | 48 Y\ (2-
quinazolin-4- N (trifluorometil)feni
il)piperazin-1- \[ j l)quinazolin-4-il)-
il)prop-2-en-1- N 2-metilpiperazin-
ona 1-il)prop-2-en-1-
Cl O N ona
SO
CF3
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-49 2-(1-acriloil-4- 2- l'e) 1-(4-(6-cloro-7-
OY\ (6-cloro-7-(2- | 50 Y @
N (trifluorometil)fe N ciclopropilfenil)qu
NC/\[ ] nil)quinazolin-4- [ ] inazolin-d-
N il)piperazin-2-il) N il)piperazin-1-
acetonitrilo cl il)prop-2-en-1-
cl N O =N ona
O 2
o c
CF3 \/
2-51 [o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- e} 1-(4-(7-
Y\ (2-cloro-5- 52 Y\ (benzo[djoxazol-
N hidroxifenil)quin N 7-il)-6-
azolin-4-il) cloroquinazolin-
[Nj piperazin-1- [ ] 4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
Cl ona Cl ona
C O
HO
SO AORaY
Cl
2-53 3-(4-(4-acriloil 2- o 3-(4-(4-
OY\ piperazin-1-il)-6- 54 \\l\fl/\ acriloilpiperazin-
N cloroquinazolin- [ j 1-il)-6-
[ j 7-il)benzonitrilo N 7c!8rgc:c:1inazc;\llir;\]
N -il)-2-fluoro-N,N-
cl c =N dimetilbenzamida
<N /)
Sha S
F
CN o '\"/
2-55 o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
= (2,6- 56 = (4-fluoro-2-
Y\ difluorofenil) T\]/\ hidroxifenil)quina
quinazolin-4- [ j zolin-4-il)
il)piperazin-1- N piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
ona ona
2-57 o 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
Y\ (2-hidroxifenil) 58 (quinolin-5-il)
N quinazolin-4-il)- quinazolin-4-
2- il)piperazin-1-il)
\[ j metilpiperazin- prop-2-en-1-ona
N 1-il)prop-2-en-1-
Cl N ona
O ~
SOt
OH
2-59 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 4-(4-
(®)
Y\ (isoquinolin-5-il) | 60 Y\ acriloilpiperazin-
N quinazolin-4- N 1-il)-7-(2-
il)piperazin-1- [ j fluorofenil)quinaz
il)prop-2-en-1- N olin-6-carbonitrilo
N ona
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(continuacién)

(5,6,7,8- 72
tetrahidronaftale
n-1-
il)quinazolin-4-
il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-61 o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 2-(1-acriloil-4-(6-
Y\ (2-fluoro-6- 62 Y\ cloro-7-(2,4-
N hidroxifenil)quin N difluorofenil)quin
[ j azolin-45il) NC/\[ azolin-4-il)
piperazin-1- N piperazin-2-
N il)prop-2-en-1- il)acetonitrilo
PO Oe
_
cohy oo
OH F F
2-63 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
0] 0]
Y\ (5-metil-1H- 64 /\f (2-fluoro-5-
N indazol-4- N (trifluorometoxi)fe
il)quinazolin-4-il) [ ] nil) quinazolin-4-
piperazin-1- il)piperazin-1-il)
N il)prop-2-en-1- N prop-2-en-1-ona
ona Cl N
~
FsCO O O N)
F
2-65 [e) 3-(4-(4-acriloil 2- 1-(3-(4-(4-acriloil
W piperazin-1-il)-6- 66 o piperazin-1-il)-6-
N cloroquinazolin- Y\ cloroquinazolin-
[ j 7-il)-N- 7-il)-4-
N ciclopropilbenza fluorofenil)ciclopr
cl O >N mida opanocarbonitrilo
=
g
(@) N
H
2-67 o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-acriloil-4-(6-
Y (1 H-indazol-5- | 68 Y cloro-7-(2,4-
N il) quinazolin-4- N CN difluorofenil)quin
[ j ilpiperazin-1- [ j/ azolin-4-il)
N il)prop-2-en-1- piperazin-2-
ona N carbonitrilo
Cl SN
L
7 O N
N
H
2-69 fe) 1-acriloil-4-(6- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
X cloro-7-(2- 70 Y\ (5-ciclopropil-2-
N_ _CN hidroxifenil)quin N fluorofenil)quinaz
[ ]/ azolin-4-il) [ ] olin-4-il)
piperazin-2- piperazin-1-
N carbonitrilo il)prop-2-en-1-
Cl O N ona
o
SOt
OH
2-71 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(7-(3-

aminobenzo[ d]

isoxazol-4-il)-6-

cloroquinazolin-

4-il)piperazin-1-

il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-73 1-(4-(7-(2- 2- fo) 1-(4-(6-cloro-7-
OY\ fluorofenil)-6- 74 Y\ (1H-indazol-7-
N (trifluorometil)qu N il)quinazolin-4-
inazolin-4-il) [ ] il)piperazin-1-
piperazin-1- N il)prop-2-en-1-
N il)prop-2-en-1- ona
ona
2-75 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
OY\ (2 76 OY\ 2
N hidroxinaftalen- N etinilfenil)quinazo
[ ] 1-il)quinazolin- [ j lin-4-il)piperazin-
4-il) piperazin-1- N 1-il)prop-2-en-1-
N il)prop-2-en-1- ona
Cl XN ona Cl O XN
o
(A SO
OH X
2-77 3-(4-(4-acriloil 2- e} 1-(4-(6-cloro-7-
O
/\f piperazin-1-il)-6- | 78 Y\ (2-(ciclopropil
N cloroquinazolin- N metil)fenil)quinaz
7-il)-4- olin-4-il)
[ j fluorobenzamid [ j piperazin-1-
N a A N il)prop-2-en-1-
o Cl O XN Cl N ona
H,N O Nig O O N/)
F
2-79 o) 1-(4-(7-(2- 2- o 1-(4-(6-cloro-8-
Y\ (trifluorometilfe | 80 Y\ fluoro-7-(2-
N nil)quinazolin-4- N fluorofenil)quinaz
[ ] il)piperazin-1- [ j olin-4-il)
N il)prop-2-en-1- piperazin-1-
ona il)prop-2-en-1-
O N ona
~
oL
CF3
2-81 fe} 4-(4-(4-acriloil 2- 0 2-(2-(4-(4-acriloil
Y piperazin-1-il)-6- | 82 Y piperazin-1-il)-6-
N cloroquinazolin- N cloroquinazolin-
7-il)indolin-2- 7-il)
[ ] ona [ j fenil)acetamida
o N @] N
Cl Cl
=N HoN SN
o SRl
2-83 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(7-(2-

(1 H-indazol-6- 84
il) quinazolin-4-
il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona

fluorofenil)-6-
hidroxiquinazolin-
4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-85 1-(4-(7-(2- 2- o) 1-(4-(7-(1 H-
NO aminobenzo[ 86 Y\ benzo[d]imidazol-
d]oxazol-5-il)-6- N 4-il)-6-
N cloroquinazolin- cloroquinazolin-
4-il) piperazin-1- 4-il) piperazin-1-
N il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
Cl O SN ona ona
N N
w1
> _<O
2-87 [o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- e} 2-(2-(4-(4-
Y\ (1 H-indazol-4- | 88 Y\ acriloilpiperazin-
N il) quinazolin-4- N 1-il)-6-
[ ] il)piperazin-1- cloroquinazolin-
il)prop-2-en-1- 7-il)
N ona N fenil)acetonitrilo
Cl N
~
O @
CN
2-89 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 3-(4-(4-
OY\ (4-hidroxi-2- 90 Y\ acriloilpiperazin-
N (trifluorometil)fe N 1-il)-6-
nil)quinazolin-4- [ ] cloroquinazolin-
[ ] il)piperazin-1- N 7-il)piridin-2(1H)-
N il)prop-2-en-1- cl ona
Cl SN ona =N
O -
O N/) X N
HO CF3 N0
2-91 N-(3-(4-(4- 2- o 1-(2-(4-(4-
OY\ acriloilpiperazin- 92 Y\ acriloilpiperazin-
1-il)-6- 1-il)-6-
cloroquinazolin- cloroquinazolin-
7-il)-4- 7-il)
fluorofenil)aceta fenil)ciclopropano
mida carbonitrilo
2-93 o 1-(2-(4-(4- 2- 1-(4-(4-
T\l/\ acriloilpiperazin- 94 OY\ acriloilpiperazin-
1-il)-6- 1-il)-6-
[ j cloroquinazolin- N cloroquinazolin-
N 7- [ j 7-il)-5-
il)fenil)cicloprop N cloropiridin-
anocarboxamid Cl N 2(1H)-ona
a
Cl i N/)
"0
2-95 N-(4-(4-(4- 2- 1-(4-(7-(2-amino-
acriloil 96 5-metilpirimidin-

-

cl S

7o N”
N\fN

piperazin-1-il)-6-
cloroquinazolin-
7-il)-5-
metilpirimidin-2-
il)acrilamida

4-il)-6-
cloroquinazolin-
4-il)piperazin-1-

il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2-97 1-(4-(6-cloro- 2- 1-(4-(4-
7,8- 98 O, acriloilpiperazin-
=
biquinazolin-4-il) T\ 1-il)-6-
piperazin-1- cloroquinazolin-
il)prop-2-en-1- [ j 7-il)-4-
ona N cloropiridin-
Cl =N 2(1H)-ona
Z "N N/)
cI g
2-99 1-(4-(7-(2-(1 H- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
pirazol-4- 100 ) (tiofen-2-il)
il)fenil)-6- Y\ quinazolin-4-
cloroquinazolin- N il)piperazin-1-il)
4-il)piperazin-1- [ j prop-2-en-1-ona
il)prop-2-en-1-
ona Cl SN
L
== N
S
2- 1-(4-(6-cloro-7- | 2- o 1-(4-(6-cloro-7-
101 (2-(tiazol-2-il) 102 Y\ (2-(tiazol-5-il)
N fenil)quinazolin- N fenil)quinazolin-
[ j 4-il)piperazin-1- [ ] 4-il) piperazin-1-
N il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
ona cl I ona
O N
SO0
Z N
s/
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1) 1-(4-(7-(2-amino-
103 /\fo (2-fluoro-5-(1H- | 104 Y\ 4-metilpirimidin-
N pirazol-4- N 5-il)-6-
] il)fenil)quinazoli [ j cloroquinazolin-
n-4-il) piperazin- N 4-il)piperazin-1-
N 1-il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
ona Cl N ona
N= | N/)
PN
H,>N N
2- o 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 2-(4-(4-
105 Y\ (2-metil-5- 106 Y\ acriloilpiperazin-
N (metilamino)fenil N 1-il)-6-
[ j )quinazolin-4- [ ] cloroquinazolin-
il)piperazin-1- 7-il)-3-
N il)prop-2-en-1- fluorobenzonitrilo
Cl
| O X )N ona
HN ”
9Ok
2- le) 2-(4-(4-acriloil 2- 1-(4-(6-cloro-7-
107 Y\ piperazin-1-il)-6- | 108 OY\ (2-fluoro-6-
N cloroquinazolin- N metoxifenil)quina
[ ] 7-il)-5- zolin-4-il)
N fluorobenzamid piperazin-1-
a il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- fo) 2-(4-(4-
109 /Yo (2,4- 110 Y\ acriloilpiperazin-
N = difluorofenil) N 1-il)-6-
quinazolin-4-il)- [ ] cloroquinazolin-
2-etinilpiperazin- N 7-il)-4-
N 1-il)prop-2-en-1- cl A\ fluorobenzamida
cl > ona N
N F J
- I
[ o
F F NH,
2- 1-(4-(7- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
111 OY\ (benzo[b]tiofen- 112 Y\ (2,3-difluoro-6-
N 3-il)-6- metoxifenil)quina
cloroquinazolin- zolin-4-il)
4-il)piperazin-1- piperazin-1-
N il) prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
Cl N ona ona
P ow
|
S
2- (o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- (o) 1-(4-(6-cloro-7-
113 = (2,2- 114 = (2,3-
T\ difluorobenzo Tj/\ dihidrobenzo[b][l
[ ] [d][1,3]dioxol-4- [ ] 41dioxin-5-il)
il)quinazolin-4-il) quinazolin-4-
N piperazin-1- N il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- prop-2-en-1-ona
ona
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-(4-(6-cloro-7-
115 OY\ (2- 116 Y\ (2,3-difluoro-6-
N metoxinaftalen- N hidroxifenil)quina
1-il)quinazolin- [ j zolin-4-il)
4-il) piperazin-1- piperazin-1-
N il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
Cl N ona ona
% L
o
2- o) 1-(4-(7-(2,4- 2- 5-(4-(4-
117 Y\ difluorofenil)-6- | 118 O\\l/\ acriloilpiperazin-
N (trifluorometil)qu N 1-il)-6-
[ ] inazolin-4-il) [ ] cloroquinazolin-
piperazin-1- 7-i)-3,4-
N il)prop-2-en-1- N dihidroquinolin-
F3C O N ona O, Cl N 2(1H)-ona
P
O N) HN ! O N/)
F F
2- [o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(7-(2-cloro-
119 Y Y

[ j azolin-4il)

e
N piperazin
Cl ! N ona

(2,4-difluoro-5- 120
hidroxifenil)quin

il)prop-2-en-1-

5-hidroxifenil)-6-
(trifluorometil)qui
nazolin-4-
il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- o 1-(4-(7-(2- 2- o 1-(4-(6-cloro-8-
121 Y fluoro-6- 122 Y fluoro-7-(2-
N hidroxifenil)-6- N (trifluorometil)feni
[ ] (trifluorometil)qu [ j l)quinazolin-4-
N inazolin-4-il) il)piperazin-1-il)
CF piperazin-1- N prop-2-en-1-ona
HO 3 N il)prop-2-en-1-
/) ona
T
F
2- 1-(4-(6,8- 2- o 2-(4-(4-
123 OY\ dicloro-7-(2- 124 Y\ acriloilpiperazin-
N fluorofenil)quina N 1-il)-6-
zolin-4-il) [ j (trifluorometil)qui
piperazin-1- nazolin-7-
il)prop-2-en-1- illbenzamida
ona
2- 1-(4-(6- 2- o 2-(4-(4-
125 OY\ (triflucrometil)-7- | 126 Y acriloilpiperazin-
N (2- N 1-il)-6-
(trifluorometil)fe [ j cloroquinazolin-
nil)quinazolin-4- 7-il) bencenosu
N il)piperazin-1- Ifonamida
il)prop-2-en-1-
ona
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
127 o BN (quinolin-4-il) 128 (3,6-difluoro-2-
T\I/\ quinazolin-4- N hidroxifenil)quina
il)piperazin-1- [ j zolin-4-il)
il)prop-2-en-1- piperazin-1-
N ona il)prop-2-en-1-
Cl N ona
‘/ | ‘ N
N
2- 0o 1-(4-(6-cloro-7- 2- 0 1-(4-(7-(2-
129 Y (2-cloro-5- 130 Y hidroxinaftalen-1-
N hidroxifenil)-8- N il)-6-
[ ] fluoroquinazolin- [ j (trifluorometil)qui
4-il)piperazin-1- nazolin-4-
N il)prop-2-en-1- il)piperazin-1-
Cl N ona ilyprop-2-en-1-
ona
oL
g@
Cl
2- (E)-1-(4-(6- 2- [e) 1-(4-(6-cloro-7-
131 \NWO cloro-7-(2,4- | 132 Y 2-(1-
| N difluorofenil)quin N metilciclopropil)fe
[ j azolin-4-il) [ ] nil) quinazolin-4-
N piperazin-1-il)-4- N il)piperazin-1-il)

(dimetilamino)
but-2-en-1-ona

prop-2-en-1-ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-(4-(6-cloro-7-
(@)
133 Y (1,2,34- 134 Y (2,4-difluorofenil)-
N tetrahidroquinoli N 8-
n-5- [ ] fluoroquinazolin-
il)quinazolin-4- 4-il)piperazin-1-
N il)piperazin-1- N il)prop-2-en-1-
¢]] X il)prop-2-en-1- ona
N
HN O /) one
o
2- [e) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o 1-(4-(6-cloro-8-
135 \\1/\ (1-metil-1H- 136 Y\ fluoro-7-(2-fluoro-
N indazol-3- N 6-hidroxifenil)
[ ] il)quinazolin-4-il) [ j quinazolin-4-
N piperazin-1- il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- N prop-2-en-1-ona
Cl N ona
O
/ N
N—N
/
2- 0o (E)-1-(4-(6- 2- 0 (E)-1-(4-(6-cloro-
137 i cloro-7-(2- 138 R 8-fluoro-7-(2-
| N fluorofenil)quina ‘ N fluorofenil)quinaz
[ ] zolin-4-il) [ j olin-4-il)
N piperazin-1-il)-4- piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino) (dimetilamino)but
Cl N but-2-en-1-ona -2-en-1-ona
e
9O
F
2- (E)-4- 2- o) 2-(4-(4-
139 \NWO (dimetilamino)- 140 Y\ acriloilpiperazin-
| 1-(4-(8-fluoro- N 1-il)-6-
6,7-bis(2- [ ] cloroquinazolin-
fluorofenil) 7-il)-3-
quinazolin-4- fluorobenzamida
il)piperazin-1-
il)but-2-en-1-
ona
2- fe) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
141 Y\ (2-hidroxi-6- | 142 OY\ fluoro-7-(5-metil-
N (trifluorometil)fe N 1H-indazol-4-
[ j nil)quinazolin-4- il)quinazolin-4-
N il)piperazin-1- il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
HOCI O \)N ona ona
P
9O
CF3
2- o) 1-(4-(6-cloro-8- 2- 2-(4-(4-
143 Y\ fluoro-7-(2- 144 OY\ acriloilpiperazin-
hidroxinaftalen- 1-il)-6-cloro-8-

1-il)quinazolin-
4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona

fluoroquinazolin-
7-il)benzamida
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(3- 156
hidroxinaftalen-
1-il)quinazolin-

4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-

ona

(continuacién)
N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- 1-(4-(7-(5-metil- 2- e} 4-(4-(6-cloro-7-
145 O SN 1H-indazol-4-il)- | 146 o (2,4-
7\‘/\ 6- ANOTNF difluorofenil)quin
[ ] (trifluorometil)qu N azolin-4-il)
inazolin-4-il) E j piperazin-1-il)-4-
piperazin-1- N oxobut-2-enoato
il)prop-2-en-1- cl de (E)-etilo
ona O SN
o
o
F F
2. o 8-(4-(4- 2- CN (E)-2-(4-(6-cloro-
147 ﬁ/\ acriloilpiperazin- | 148 o 7-(2-
N 1-il)-6- S fluorofenil)quinaz
[ j cloroquinazolin- N olin-4-il)
7-il)quinolin-2 [ j piperazin-1-
(1H)-ona N carbonil)-4-
metilpent-2-
=N enenitrilo
2
N
F
2- 2-(1-acriloil-4- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
O
149 Y (6-cloro-8- | 150 Y (5-metoxi-1H-
N fluoro-7-(2- N indazol-4-
trifluorometil)fe il)quinazolin-4-i
CN ifl il)f ihqui lin-4-il
nil)quinazolin-4- N piperazin-1-
N il)piperazin-2-il) il)prop-2-en-1-
X acetonitrilo ona
2- s CN (E)-2-(4-(6- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
151 r\/(/ p o cloro-7-(2- 152 Ho/\fo 2.4-
= fluorofenil)quina difluorofenil)quin
N zolin-4-il) N azolin-4-il)
[ ] piperazin-1- [ j piperazin-1-il)-4-
N carbonil)-3- N hidroxibut-2-in-1-
cl (tiazol-5- cl ona
=N ihacrilonitrilo =N
SO GO
F F F
2- e) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
153 S 3 154 o> (2-hidroxi-
N metoxinaftalen- N 5,6,7,8
[ j 1-il)quinazolin- [ j tetrahidronaftalen
N 4-il) piperazin-1- -1-il)quinazolin-4-
N
Cl N il)prop-2-en-1- il)piperazin-1-
O O ona Cl N il)prop-2-en-1-
S (L
SO
O OH
2- le) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
155 N

fluoro-7-(2-
fluorofenil)quinaz
olin-4-il)-2-
etinilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-
ona
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(continuacién)
N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- (@] 1-(4-(6-cloro-8-
157 Y (5,6-dimetil-1H- | 158 N fluoro-7-(3-
N indazol-7-il)-8- HO N hidroxinaftalen-1-
[ j fluoroquinazolin- ] il) quinazolin-4-
4-il) piperazin-1- N il)-2-
il)prop-2-en-1- cl A (hidroximetil)pipe
ona O O N razin-1-il)prop-2-
N/ en-1-ona
o
OH
2- (E)-2-(4-(6- 2- CN (E)-2-(4-(6-cloro-
159 cloro-7-(2- 160 HO P o 7-(2-
fluorofenil)quina fluorofenil)quinaz
zolin-4-il) olin-4-il)
piperazin-1- piperazin-1-
carbonil)-3-(4- carbonil)-5-
metiloxazo 1-2- hidroxi-4,4-
il)acrilonitrilo dimetilpent-2-
enenitrilo
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- o (Z)-4-(4-(6-cloro-
161 (6-metil-1H- 162 Y\ 7-(2,4-
indazol-4- N CN difluorofenil)quin
il)quinazolin-4-il) [ j azolin-4-il)
piperazin-1- piperazin-1-il)-4-
il)prop-2-en-1- N oxobut-2-
ona Cl ‘ N enenitrilo
g ”
F F
2- o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 2-(4-(4-
163 Y (5-cloro-1H- | 164 OY\ acriloilpiperazin-
N indazol-7- N 1-il)-6-
[ j il)quinazolin-4-il) [ j cloroquinazolin-
N piperazin-1- 7-il)-3-
Cl A il)prop-2-en-1- N hidroxibenzonitril
N=NH O )N ona HoC! N o
N” _
J o
l CN
2- O 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
165 Y\ (6-cloro-1H- 166 /\fo (2-fluoro-5-(2-
N indazol-4- N hidroxipropan-2-

[ j ilyquinazolin-4-il) [ j ilYfenil)quinazolin-
piperazin-1- 4-il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- N prop-2-en-1-ona

ona Cl N
HO O !
SOl
F
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(8-fluoro-7-
O @)
167 Y\ (6-metil-1H- 168 Y\ (2-fluorofenil)-6-
N indazol-7- N (trifluorometil)qui
il)quinazolin-4-il) [ j nazolin-4-
piperazin-1- il)piperazin-1-

N il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-

Cl ona ona
O
s
SOk
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- (o) 1-(4-(6-cloro-8- 2- 1-(4-(8-fluoro-7-
169 Y fluoro-7-(3- 170 OY\ (2-fluoro-6-
N hidroxinaftalen- N hidroxifenil)-6-
[ j 1-il)quinazolin- (trifluorometil)qui
N 4-il)piperazin-1- nazolin-4-
cl A il)prop-2-en-1- il)piperazin-1-
O O N ona il)prop-2-en-1-
/) ona
N
SR
OH
2- 1-(4-(6-cloro-8- 2- e} 1-(4-(6-cloro-8-
171 OY\ fluoro-7-(6- 172 Y\ fluoro-7-(4-fluoro-
N metil-1H- N 2-
indazol-7- [ ] (trifluorometil)feni
il)quinazolin-4-il) N 1) quinazolin-4-
N piperazin-1- ilpiperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- Cl N prop-2-en-1-ona
Cr
er
F
F CF3
2- 1-(4-(7-(3-(1 H- 2- 1-(4-(6-cloro-7-
173 pirazol-5- 174 o ™ (3,6-difluoro-2-
il)fenil)-6- T,/\ hidroxifenil)-8-
cloroquinazolin- E ] fluoroquinazolin-
4-il)piperazin-1- N 4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
ona ona
2- 1-(4-(6-cloro-8- 2- o 1-(4-(6-cloro-7-
175 OY\ fluoro-7-(2-(2- | 176 Y\ (2,4-difluoro-6-
N hidroxipropan-2- N hidroxifenil)-8-
ilyfenil)quinazoli [ ] fluoroquinazolin-
n-4-il)piperazin- N 4-il)piperazin-1-
N 1-il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
HO ClI SN ona X ona
p
) ~
F
2- o 1-(4-(6-cloro-8- 2- CN (E)-2-(4-(6-cloro-
177 = fluoro-7-(2- 178 o 8-fluoro-7-(2-
/Y fluoro-5-(1H- = fluoro-6-
imidazol-4- N hidroxifenil)
il)fenil)quinazoli [ j quinazolin-4-
n-4-il)piperazin- N il)piperazin-1-
1-il)prop-2-en-1- cl carbonil)-4-
ona HO =N metilpent-2-
= enenitrilo
T
£ F
2- 48 CN (E)-2-(4-(6- 2- N CcN (E)-2-(4-(6-cloro-
179 N o cloro-8-fluoro-7- | 180 | 8-fluoro-7-(2-
= (@)
= (2-fluoro-6- N = fluoro-6-
[N] hidroxifenil)quin N hidroxifenil)
azolin-4- [ ] quinazolin-4-
il)piperazin-1- N il)piperazin-1-
carbonil)-3- carbonil)-3-
(tiazol-5- = (piridin-2-il)
il)acrilonitrilo acrilonitrilo
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- o 1-(4-(6,8- 2- 1) 1-(4-(6-cloro-8-
181 Y dicloro-7-(2- 182 Y fluoro-7-(2-

N metoxinaftalen- N metoxi-6-

[ ] 1-il)quinazolin- [ j metilpheny 1)

N 4-il) piperazin-1- N quinazolin-4-

cl il)prop-2-en-1- il)piperazin-1-il)
=N ona prop-2-en-1-ona

N

Cl
2- 1-(4-(6-cloro-8- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
@)
183 Y\ fluoro-7-(1H- | 184 Y\ (2-cloro-6-

N indol-3- N hidroxifenil)-8-
il)quinazolin-4- [ j fluoroquinazolin-
il)piperazin-1-il) N 4-il)piperazin-1-

N prop-2-en-1-ona il)prop-2-en-1-

(¢]] N ona
~
(o Gl
HN F
2- o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- o) 1-(4-(7-(2,4-
185 Y\ (2-cloro-6- 186 ?/\ difluorofenil)-8-
N metilfenil)-8- N fluoro-6-
[ j fluoroquinazolin- [ ] metilquinazolin-4-
4-il)piperazin-1- il) piperazin-1-
N il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
ona N ona
L,
T
F
F F
2- 2-(1-acriloil-4- 2- ~ 0 (E)-1-(4-(6-cloro-
187 (6-cloro-8- 188 NW 8-fluoro-7-(5-
fluoro-7-(5- | metil-1H-indazol-
metil-1H- 4-il)quinazolin-4-
indazol-4-il) il)piperazin-1-il)-
quinazolin-4- -
il)piperazin-2-il) (dimetilamino)but
acetonitrilo -2-en-1-ona
2. 1-(4-(7-(2,4- 2- 1-(4-(6,8-difluoro-
189 difluorofenil)- 190 7-(5-metil-1H-
6,8- indazol-4-
[ ] difluoroquinazoli [ ] il)quinazolin-4-il)
n-4-il)piperazin- piperazin-1-
1-il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
ona ona
2. 1-(4-(6,8- 2- o) 1-(4-(6,8-difluoro-
191 difluoro-7-(6- | 192 Y 7-(2-fluoro-6-
metil-1H- N hidroxifenil)quina
indazol-7- [ ] zolin-4-il)
il)quinazolin-4-il) piperazin-1-

N piperazin-1- il)prop-2-en-1-

il)prop-2-en-1- ona
ona
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- (E)-1-(4-(6- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
193 cloro-8-fluoro-7- | 194 OY\ metoxi-7-(5-metil-
(2-fluoro-6- N 1H-indazol-4-
hidroxifenil)quin il)quinazolin-4-
azolin-4- [ ] il)piperazin-1-
il)piperazin-1-il)- N il)prop-2-en-1-
- ona
(dimetilamino)b
ut-2-en-1-ona
2- 1-(4-(6,8- 2- 0 1-(4-(6-cloro-7-
195 dicloro-7-(2- 196 Y\ (2,4-difluorofenil)-
hidroxinaftalen- N 8-
[ j 1-il)quinazolin- [ ] metoxiquinazolin-
4-il) piperazin-1- 4-il)piperazin-1-
N il)prop-2-en-1- N il)prop-2-en-1-
i Cl ! N ona ona
~
SON
OHC:I
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- (E)-4-amino-1-(4-
197 Oﬁ/\ (5- 198 HOWO (6-cloro-8-fluoro-
N (difluorometil)-2- N 7-(5-metil-1H-
[ j fluorofenil)-8- indazol-4-
fluoroquinazolin- il)quinazolin-4-
N 4-il)piperazin-1- il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)but-2-en-1-ona
ona
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- (E)-1-(4-(6-cloro-
199 (2-fluoro-6- 200 OY\/ 8-fluoro-7-(5-
hidroxifenil)-8- N metil-1H-indazol-
metoxiquinazoli ] 4-il)quinazolin-4-
n-4-il)piperazin- il)piperazin-1-il)-
1-il)prop-2-en-1- N 4-hidroxibut-2-
ona X en-1-ona
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
201 (2-fluoro-6- 202 OY\ fluoro-7-(5-metil-
hidroxifenil)-5- N 1H-indazol-4-
(trifluorometil) HO/\[ ] il)quinazolin-4-il)-
quinazolin-4- 2-(hidroximetil)
il)piperazin-1- N piperazin-1-
il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
ona ona
2- 1-(4-(6-cloro-7- 2- fe) 1-(4-(6-cloro-8-
203 (2,4- 204 Y\ fluoro-7-(3-metil-
difluorofenil)-8- N 1H-indazol-7-
[ j hidroxiquinazoli [ j il)quinazolin-4-
N n-4-il) piperazin- il)piperazin-1-
1-il)prop-2-en-1- il)prop-2-en-1-
Cl O N ona ona
L
F r OH
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(continuacién)

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- ~ (o) (E)-1-(4-(6- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
205 TW cloro-8-fluoro-7- | 206 OY\ fluoro-7-(5-metil-
N (3- N 1H-indazol-4-
[ j hidroxinaftalen- il)quinazolin-4-il)-
1-il)quinazolin- 2-metilpiperazin-
cl N 4-il)piperazin-1- 1-il) prop-2-en-1-
O O N il)-4- ona
N (dimetilamino)b
O ut-2-en-1-ona
F
OH
2- O (E)-1-(4-(6- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
207 W cloro-8-fluoro-7- | 208 OY\ fluoro-7-(5-fluoro-
N (3- N 1H-indazol-4-
[ j hidroxinaftalen- [ j il)quinazolin-4-
N 1-il)quinazolin- il)piperazin-1-
cl N 4-il)piperazin-1- il)prop-2-en-1-
‘ O N il)but-2-en-1- ona
N/) ona
S
OH
2- o (R)-1-(4-(6- 2- o) (E)-4-amino-1-(4-
209 Y cloro-8-fluoro-7- | 210 HNT S (6-cloro-8-fluoro-
(5-metil-1H- N 7-(3-
indazol-4- [ j hidroxinaftalen-1-
il)quinazolin-4- N il)quinazolin-4-
il)piperazin-1- cl il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1- O O N il)but-2-en-1-ona
ona /)
N
T
OH
2- o) 1-(4-(6-cloro-7- 2- 1-(4-(6-cloro-8-
211 ¥ (3-(difluorometil) | 212 O fluoro-7-(3-fluoro-
N naftalen-1-il)-8- Y\ 5-metil-1H-
[ j fluorogquinazolin- N indazol-4-il)
N 4-il)piperazin-1- [ j quinazolin-4-
Cl N il)prop-2-en-1- il)piperazin-1-il)
O O ona prop-2-en-1-ona
o
N
F
F7F
2- 1-(4-(6-cloro-5- 2- e 1-(4-(6-cloro-8-
213 OY\ fluoro-7-(2- 214 Y\ fluoro-7-(3-
N fluoro-6- ~N N hidroxinaftalen-1-
hidroxifenil)quin \ /\[ ] il) quinazolin-4-
azolin-4-il) N il)-2-
F N piperazin-1- cl ((dimetilamino)m
HOCI N il)prop-2-en-1- =N etil)piperazin-1-il)
O ) ona /) prop-2-en-1-ona
= N
T I
F OH
2- O, 1-(4-(6-cloro-7- 2- (S)-1-(4-(6-cloro-
215 Y\ (3- 216 o 8-fluoro-7-(2-
N hidroxinaftalen- fluoro-6-
E j 1-il)-8- hidroxifenil)
N metoxiquinazoli quinazolin-4-
cl N n-4-il)piperazin- il)piperazin-1-il)
O O N 1-il)prop-2-en-1- prop-2-en-1-ona
O N/) ona
o<
OH
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(continuacién)

10

15

N.° Estructura Nombre N.° Estructura Nombre
2- fo) 1-(4-(6-cloro-8- 2- o) 1-(4-(6-cloro-7-
217 Y\ fluoro-7-(6- | 218 Y\ (-
N fluoro-3-metil- N ((dimetilamino)m
[ ] 1H-indazol-7- [ j etil)-6-fluorofenil)-
il)quinazolin-4- 8-
N il)piperazin-1- fluoroquinazolin-
il)prop-2-en-1- 4-il) piperazin-1-
ona il)prop-2-en-1-
ona
2- 1-(4-(6-cloro-8- 2- (R)-1-(4-(6-cloro-
219 OY\ fluoro-7-(6- | 220 OY\ 8-fluoro-7-(2-
N fluoro-1H- N fluoro-6-
[ j indazol-7- [ ] hidroxifenil)
il)quinazolin-4-il) quinazolin-4-
N piperazin-1- N il)piperazin-1-il)
il)prop-2-en-1- prop-2-en-1-ona
ona

Los esquemas de reaccion generales siguientes ilustran los métodos a modo de ejemplo para fabricar los compuestos
de los compuestos de estructura (Il'a)

0 una sal, estereoisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. Se entiende que el experto en la
materia puede ser capaz de fabricar estos compuestos por métodos similares o combinando otros métodos conocidos
por el experto en la materia. También se entiende que un experto en la materia seria capaz de preparar, de manera
similar a la que se describe a continuacion, otros compuestos de estructura (llI'a) que no estan especificamente
ilustrados a continuacion usando los componentes de partida apropiados y modificando los parametros de sintesis
segun sea necesario. En general, pueden obtenerse componentes de partida de fuentes tales como Sigma Aldrich,
Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl y Fluorochem USA, etc. o bien pueden sintetizarse de
acuerdo con fuentes conocidas por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, 52 edicion (Wiley, diciembre de 2000)) o pueden prepararse como se describe
en la presente invencion.

Esquema de reaccién general 18

OH OH
1) e NaysO,, A
Fe, HOAc OH L H,SO,4 conc.
_— Br NH HCI conc., H,0 - -
B NO2 L orEtoH ? ; Br N" "0
r 2 2) NH,OH HClI £ H
R-1 ta R-2 R-3
O COOH
cl COOH
o H202al130 % 5 NCS HN® "NH, HOAc
NH
N r 2 DMF
Br I NaOH 2 N F Br I NH, EtOH
Boc
R4 RS RaaRab R-6 R3d R3b
RA%%N’BOC R3 | N R3a
y 3b
o R4 R N M
o cl HN g T AR Y
)NH soc, ¢ SN R4 Rab oL Re ] RE
P ? NN
Br N DMF g, N/) DIPEA, dioxano J
F o
F Br
F
R-7 R-8 R-9
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Boc |
R34 R3b

3 a
R% | N | R® I -
S K R% | N | R*
4b
R'-B(OH), REFNTTR ~\£¢

Réa R4a 1) TFA/DCM

4b 4b
Pd cl SN (0] RR4a N R4§
(PPh3)4,N32003 /) 2) Cl O
dioxano/H,0 R? N HO)H/\RW )N
F R R! N7
HATU, DIEA
R-10 DMF/DCM F
R-11

Las realizaciones del compuesto de estructura (lI'a) (por ejemplo, el compuesto R-11) se pueden preparar de acuerdo
con el esquema de reaccion general 18 ("Método R"), donde R', R® y R son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 18, los compuestos de estructura R-1 se
adquieren de fuentes comerciales y se reducen en condiciones apropiadas para formar anilina R-2. Después, R-2 se
trata con 2,2,2-tricloroetano-1,1-diol y sulfato sédico para producir R-3, que posteriormente se cicla por tratamiento
con acido sulfurico concentrado. La oxidaciéon de apertura del anillo de R-4 produce R-5, que puede clorarse
opcionalmente para producir R-6 cuando se desea un sustituyente cloro en la posicion R?. La ciclacién de R-6
proporciona R-7, que después se trata con cloruro de tionilo para proporcionar R-8. Después, el compuesto R-8 se
hace reaccionar con piperazina mono-boc para proporcionar R-9. El resto R' deseado se instala mediante quimica
Suzuki para proporcionar R-10. La desproteccion de R-10, seguido de la reaccion con un acido acrilico apropiado en
condiciones de acoplamiento de amida, entonces produce R-11.

Esquema de reaccién general 19

OH OH
cl o) AN
o R- B(OH NCS/DMF HNZ “NH,
—_—
R! NH,
Br NH, Pd(PPh 100 grados F 100 grados
F
B-1 S-2 Boc B3
® w
OH Cl ITI
cl SN POCI;, DIEA cl SN sl-.is
J — J S g
R! N R N DIEA
F F
S4 S5

Las realizaciones del compuesto de estructura (II'a) (por ejemplo, el compuesto S-8) se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema de reaccion general 19 ("Método S"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 19, los compuestos de estructura S-1 se
adquieren de fuentes comerciales y se tratan en condiciones de Suzuki para producir S-2. La cloracién de S-2 con N-
clorosuccinimida produce S-3, que se cicla a quinazolinol S-4. La cloracion de S-4 y la reaccién con un heterociclo
apropiado (por ejemplo, monociclico o espirociclico representado por S-6) o amina sustituida (no ilustrada) produce S-
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7. El tratamiento de S-7 de acuerdo con los procedimientos generales descritos anteriormente produce S-8.

Esquema de reaccién general 20

reduccion

T-3 T-4

Las realizaciones del compuesto de estructura (II'a) (por ejemplo, el compuesto T-4) se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema de reaccion general 20 ("Método T"), donde A', R', R® y R'® son como se definen en el presente
documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 20, los compuestos de estructura S-5 se
preparan de acuerdo con el Esquema de reaccion general 2. El acoplamiento de Suzuki de B-5 con T-1 produce T-2,
que puede reducirse a amina T-3. La acilaciéon de T-3 en condiciones apropiadas produce T-4.

Compuestos de Estructura (llla)

En otras realizaciones mas, los compuestos tienen la siguiente estructura (ll1a):

R3a

b . QZ
R4%®)<22/L2 \C/\Rm
y 3b R
R4a G1 R
R 17 Xix R
sz R4a R4b
B
LA
R! N
R2a
(ITTa)

0 una sal, esterecisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesCHoON:

BesNoCR

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es H, ciano, alquilo, cicloalquilo, amino, aminilalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, aminilalcoxi,
alquilaminilalcoxi, alquilaminilo, alquilaminilalquilo, aminilalquilaminilo, carboxialquilo, alquilcarbonilaminilo,
aminilcarbonilo, alquilaminilcarbonilo o aminilcarbonilalquilo;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2 y R?® son cada uno independientemente amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cg, haloalcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, alquinilo C1-Cs, alquenilo C+-
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Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo
o arilo; R%* es H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C1+-Cs, alquilamino C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, alquinilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo o arilo;

R32y R son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3 y R3® se unen para formar
oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-
Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquinilo C+-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R se une con R* para formar un anillo carbociclico o
heterociclico;

Ry R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilalquilo, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R*? y R* se unen para formar
oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R* es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-
Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquinilo C+-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para formar un anillo carbociclico o
heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

x e y son independientemente nimeros enteros que varian de 0 a 2;

= representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg o heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R° y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando = es un triple enlace, entonces R° esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cg, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde cada aparicién de alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilaminilo, haloalquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, hereociclilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, y los
anillos carbociclico heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes a menos que se
indique otra cosa; donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato
y benzoato de un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional
amina o un grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster borénico; y siempre que al
menos una aparicion de R32,

R3, R*2 0 R* no sea H, y siempre que cuando R' es indazolilo o naftilo y uno de R* o0 R3 es metilo, dimetilaminometilo
o hidroxilmetilo, entonces al menos una aparicion adicional de R%@ o R% o al menos una aparicion de R*2 o R** no sea
H.

En diferentes realizaciones de compuestos de estructura (lll):
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AesNoCH:

B es N, CH o C-CN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R" es arilo o heteroarilo;

R?® y R?® son cada uno independientemente amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cg, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, heteroarilo o arilo;

R2¢ es H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, heteroarilo o arilo;

R32y R son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, haloalcoxi C+-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo; o R* y R se unen para formar oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R3 es H, -OH, -
NHz, -CO2H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquinilo C4-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo,
y R3® se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

Ry R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C+-Ce, haloalcoxi C+-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo; o R* y R* se unen para formar oxo, un anillo carbociclico o heterociclico; o R*® es H, -OH, -
NH2, -CO2H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquinilo C+-Cs, hidroxilalquilo,
alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo,
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y R* se une con R para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

x e y son independientemente numeros enteros que varian de 0 a 2;y

E es un resto electréfilo capaz de formar un enlace covalente con el resto cisteina en la posicién 12 de una proteina
KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C,

donde cada aparicién de alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilaminilo, haloalquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, hereociclilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, y los
anillos carbociclico o heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes a menos que se
indique otra cosa; y

siempre que al menos una aparicion de R3, R3®, R*2 o R** no es H, y siempre que cuando R' es indazolilo o naftilo
y uno de R* o R® es metilo o hidroxilmetilo, entonces al menos una aparicion adicional de R3 o R o al menos
una aparicion de R* o R* no sea H.

En algunas realizaciones diferentes, B es N. En ofras realizaciones, B es C-CN. En ofras realizaciones, B es CH.
En realizaciones aun diferentes, A es N. En mas realizaciones, A es CH.
En algunas de las realizaciones anteriores, Q es -C(=0)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-.

En alguna otra de las realizaciones anteriores, Q es -C(=NR?®)-, donde R¥ es H, -OH, -CN o alquilo C+-Cs. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, R¥ es H. En otras realizaciones, R¥ es -CN. En otras realizaciones, R¥ es -OH.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (llib), (llic), (llid),
(INe), (1f) o (lig):

R 3b Q.
R4b R/Lz/ %Rm
N R9

R4a R3b
ch 1 R3a
L™ Raal
B
1
A
N
R2a )
(I1b) (Illc)
s 3b /Q\’/\Rm 3b Qo 10
R L2 g R3a 27 NZR
R R9
2c 1~ 3b
2b T R3a R 3a R
R R
B
R! A
R2a
(I11d) (IlTe)
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R4a R4b R3a
3b
R4b R Q - 10
R4aﬁ—L2/ \/\R
2 ' N >(<‘R3b Rg
R 1 3
R2b R4 R4bR 2
B
. A
R’ N
R2a o
(111 (IlTg)

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una de las estructuras (ll1a), (llib), (llic), (llid), (llle), (1if) o (llig).

En cualquiera de las realizaciones anteriores de los compuestos de estructura ((ll1a), (llib), (llic), (llid), (llle), (llIf) o
(Ing) B es N. En algunas otras de las realizaciones anteriores de los compuestos de estructura (llla), (llib), (llic), (llid),
(Ile), (11If) o (Illg), B es C-CN. En cualquiera de las realizaciones anteriores de los compuestos de estructura ((llla),
(lb), (Me), (ld), (lile), (f) o (Illg) B es CH. En cualquiera de las realizaciones anteriores de los compuestos de
estructura ((llla), (llib), (llic), (ll1d), (llle), (llif) o (llig) A es N. En cualquiera de las realizaciones anteriores de los
compuestos de estructura (llla), (l1Ib), (llic), (llid), (llle), (11If) o (lig) A es CH.

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, Los solicitantes creen que la seleccidn correcta del sustituyente R' puede
desempeniar un papel en la actividad inhibidora de los compuestos (por ejemplo, frente a KRAS, HRAS o NRAS G12C).
En algunas realizaciones, R’ es arilo o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo o heterociclilo alifatico), cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. En algunas realizaciones, R' es capaz de
interactuar de forma reversible con la proteina mutante KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas realizaciones, R’
tiene alta afinidad hacia KRAS, HRAS o NRAS y es altamente especifico hacia G12C KRAS, HRAS o NRAS. En
algunas realizaciones, R' es capaz de interaccién hidrofoba con KRAS, HRAS o NRAS G12C. En algunas
realizaciones, R' es capaz de formar enlaces de hidrégeno con diversos restos de proteina G12C KRAS, HRAS o
NRAS.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, R’ es arilo. Por ejemplo en algunas realizaciones al menos una aparicion
de R, R%, R* o R%* no es Hy R es fenilo. En otras realizaciones, R' es naftilo. R' esta sustituido o sin sustituir. En
algunas realizaciones especificas, R' esta sustituido con uno o mas sustituyentes. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R' esta sustituido con halo, ciano, amino, hidroxilo, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alcoxi C1-Cs,
heteroarilalquilooxi o alquilcarboniloxi C4-Cs 0 combinaciones de los mismos. En algunas otras realizaciones, R' esta
sustituido con halo, hidroxilo, alquilo C+-Ce, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cs 0 alquilcarboniloxi C4-Cs 0 combinaciones
de los mismos. Incluso en algunas realizaciones mas, R esta sustituido con flGior o hidroxilo o combinaciones de los
mismos.

En algunas realizaciones mas especificas, R tiene una de las estructuras siguientes:

HN—N oH __.N‘ —‘N\ F
OH ; : - F o OH

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

151



10

15

20

25

30

ES 2 898 765 T3

. . Mo,
N N/g
CF,H o\/k\/N\> o\/L\N\
s S
F

En algunas realizaciones mas especificas, R’ tiene una de las estructuras siguientes:

HN-N ' =N \
F \ O NH CF,H NH
N . O ~ ; N N

En algunas otras realizaciones, R tiene una de las estructuras siguientes:

F
F F
e
OH o OH

En algunas realizaciones diferentes de los compuestos anteriores, R es heteroarilo, por ejemplo un heteroarilo que
comprende nitrégeno. En otras realizaciones, R' es indazolilo o quinolinilo. En mas realizaciones, R' es heteroarilo
que esta sustituido con uno o mas sustituyentes. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R' esta sustituido con
hidroxilo, halo o alquilo C4-Cg, 0 ambos, por ejemplo hidroxilo o alquilo C4-Cs 0 ambos.

En algunas otras realizaciones de estructura (llla), R?® y R% son cada uno independientemente amino, halo, hidroxilo,
ciano, alquilo C4-Cg, alquilamino C4-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ce, haloalcoxi C+-Cs, cicloalquilo Cs-Csg,
heterociclilalquilo, heteroarilo o arilo; y R* es H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cg, alquilamino C+-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, heteroarilo o arilo. En algunas
realizaciones, R??, R? y/o R? are CFs. En algunas de las anteriores realizaciones, R?° es H. En cualquier otra de las
anteriores realizaciones, R?? y R? son cada uno halo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R?® es fllior, y en otras
realizaciones, R? es cloro. En diferentes realizaciones, R? es fllior y R? es cloro.

En algunas realizaciones mas especificas, los compuestos tienen la siguiente estructura (Illh):

(IITh)

Por ejemplo, incluso en ofras realizaciones diferentes, los compuestos tienen una de las siguientes estructuras (llli) o

(l1j):
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(II) (I11j)
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Lz/Q\/\Rm
N/ R9

R 117 X R? |1
2 R4 R2P
) B Q)
R! Yish R! Nida
R2a Rza

RZC L1
R2b
e
<A
R! N
R2a

2

donde R3%, R%, R*@y R** son independientemente -OH, -NH, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir, haloalquilo
C1-Cs, haloalcoxi C+-Cg, alquinilo C4-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo; o donde R, R3, R* y R* son independientemente -OH, -NH,, -COH, halo, ciano, alquilo C1-Cs
sin sustituir, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquinilo C4-Cg, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo. Por ejemplo, en algunas de las anteriores realizaciones, R, R3®, R*? y R*" son
independientemente alquilo C4-Cs sin sustituir, haloalquilo C+-Cs o hidroxilalquilo. En algunas de estas realizaciones,
alquilo C+-Cg es metilo, etilo o isopropilo.

En otras realizaciones, R3 y R3® se unen para formar oxo o un anillo carbociclico; o donde R** y R* se unen para
formar oxo o un anillo carbociclico, por ejemplo ciclopropilo.

En ciertas de las realizaciones anteriores, Q es -C(=0)-. En otras realizaciones, Q es -S(=0)-. En aun mas
realizaciones, Q es -NR8C(=0)-. En otras realizaciones diferentes mas, Q es -NR8S(=0),-.

En alguna otra de las realizaciones anteriores, Q es -C(=NR?®)-, donde R¥ es H, -OH, -CN o alquilo C+-Cs. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, R¥ es H. En otras realizaciones, R¥ es -CN. En otras realizaciones, R¥ es -OH.

En algunas de las realizaciones anteriores, R® es H. En otras de estas realizaciones, R® es hidroxilalquilo, por ejemplo
en algunas realizaciones el hidroxilalquilo es 2-hidroxilalquilo.

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R® o R es H. Por ejemplo, en algunas
realizaciones cada uno de R°y R'0 es H.

En otras de las realizaciones anteriores, R'® es alquilaminilalquilo. En algunas de estas realizaciones, R tiene la
estructura siguiente:

}z,:\’?/

En otras realizaciones, R es hidroxilalquilo, tal como 2-hidroxilalquilo.

En algunas otras realizaciones diferentes de las realizaciones anteriores, R® y R'® se unen para formar un anillo
carbociclico. Por ejemplo, en algunas de estas realizaciones el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno,
ciclohexeno o fenilo. En otras realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo ciclopenteno o ciclohexeno. En otras
realizaciones, el anillo carbociclico es un anillo fenilo, por ejemplo un anillo fenilo que tiene la estructura siguiente:
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A\
e

En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores, L' es un enlace. En otras realizaciones, L' es NR5. Por
ejemplo, en algunas de estas realizaciones, R® es alquilo C4-Cs. En otras realizaciones, L' es NH

L2 se puede seleccionar para proporcionar el espaciado y/o la orientacién apropiados para que el grupo E forme un
enlace con la proteina KRAS, HRAS o NRAS. En algunas de las realizaciones anteriores, L? es un enlace. En otras
de las realizaciones anteriores, L? es alquileno. En algunas realizaciones, el alquileno esta sustituido. En otras
realizaciones el alquileno esta sin sustituir. Por ejemplo, en algunas realizaciones L? es CH; o CH,CHo.

En determinadas realizaciones, R% y R® son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo,
ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo y R* y R®* son, en cada aparicion,
independientemente H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo, siempre que al menos uno de R3, R%®, R*@ 0 R* no sea H.

En otras de las realizaciones anteriores, R3 y R*@ son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, hidroxilalquilo,
ciano o aminilcarbonilo y R y R** son H, siempre que al menos uno de R3 o R* no sea H.

En otras de las realizaciones anteriores, R y R* son, en cada aparicion, independientemente H o alquilo C+-Cs,
siempre que al menos uno de R*, R%®, R* o R* es H. En algunas realizaciones, al menos uno de R*, R*, R3® y R*
es independientemente alquilo C+-Cs, tal como metilo. En algunas realizaciones, una aparicion de R% es alquilo C+-
Cs, tal como metilo, y el restante R3 y cada R*® es H. En algunas otras realizaciones, dos apariciones de R son
alquilo C4-Cs, tal como metilo, y el restante R3@ y cada R*® es H. En algunas otras realizaciones, una aparicion de R3
y una aparicién de R*® es independientemente alquilo C1-Cs, tal como metilo, y el restante R3@ y R*® son cada uno H.

En otras realizaciones determinadas, R* y R*@ son H y R y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH,
-NH_, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o aminilcarbonilo, siempre que al menos uno de
R3a R3b R4 g R* no sea H.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, al menos uno de R32, R3®, R*2 o R* es H, siempre que al menos uno de
R3a R3b R4 g R* no sea H.

En algunas realizaciones, R es -OH, -NH;, -COzH, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo y R®, R*@y R** son H.

En otras realizaciones, R* es -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo y R%, R%® y R** son H.

En otras realizaciones, R% es H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo y R se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

En aun mas realizaciones, R* es H, -OH, -NH», -CO,H, halo, ciano, hidroxilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo o
aminilcarbonilo y R* se une con R para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

En otras realizaciones, R3 y R®® se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico. En otras realizaciones, R*®
y R* se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico.

Aln en otras realizaciones, R3? o R*? es aminilcarbonilo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el aminilcarbonilo

O
Zaﬂ\ o . o
es NHZ. En otras realizaciones, R% o R* es ciano. En otras realizaciones, R o R* es -OH. En otras
realizaciones, R o R* es hidroxilalquilo, por ejemplo hidroxilmetilo.

En algunas realizaciones de cualquiera de los anteriores compuestos (por ejemplo, los compuestos de estructuras
(1, (1na), (1), (lic), (1d), (1lle), (11If), (1g), (11n), (1) o (l1j)), R es arilo o heteroarilo y R?2, R?® y R se seleccionan
independientemente entre H y halo, por ejemplo en algunas otras realizaciones, R' es arilo o heteroarilo y R?? y R?®
se seleccionan independientemente entre halo, tal como cloro y fllior, y R?® es H. En algunas realizaciones, R’ es arilo
o heteroarilo, R?? es cloro, R? es flior y R* es H. En otras realizaciones, R es arilo o heteroarilo, uno de R?? 0 R?® es
halo, tal como cloro o fltor, y el otro uno de R?® o0 R% es H.

En algunas realizaciones de cualquiera de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento,
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haloalquilo C-Cgs es CF3 (por ejemplo, cuando uno o mas de R??, R?* o0 R?¢ son haloalquilo C+-Cs).

En algunas realizaciones x es 0. En otras realizaciones x es 1. En aun mas realizaciones, x es 2. En diferentes
realizaciones, y es 0. En algunas otras realizaciones, y es 1. En aun otras realizaciones mas, y es 2.

En algunas otras realizaciones particulares de cualquiera de los compuestos anteriores, x es 1 e y es1. En ofras
realizaciones, x es 1 e y es 2. En otras realizaciones mas x es 0 e y es 2. En mas realizaciones, xes 0 ey es 2.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cada uno de G' y G2 se selecciona independientemente entre N y CH.
En algunas realizaciones, al menos uno de G' o G? es N. En algunas realizaciones, cada uno de G' y G2 es N. En
algunas realizaciones, cada uno de G'y G2 es Ny m' y m? son cada uno 2. En algunas otras realizaciones, al menos
uno de G' 0 G? es CH. En otras realizaciones, cada uno de G' y G2 es CH.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, B es N. En otra de las anteriores realizaciones, B es C-CN. En otras de
las realizaciones anteriores, B es CH.

En otras de las realizaciones anteriores, A es N. En otra de las anteriores realizaciones, A es CH.

Algunas realizaciones de los compuestos incluyen mas de un estereoisdmero. Otras realizaciones estan dirigidas a
un solo estereoisdmero. En algunas realizaciones, los compuestos son racémicos (por ejemplo, una mezcla de
atropisémeros), mientras que en ofras realizaciones los compuestos son sustancialmente un solo isémero, por
ejemplo, un atropisdbmero sustancialmente purificado.

En diversas realizaciones diferentes, el compuesto de estructura (llla) tiene una de las estructuras indicadas en la
Tabla 5 a continuacién. Los compuestos de la Tabla 5 se prepararon y analizaron cada uno por espectrometria de
masas y/o RMN 'H. Los datos experimentales de espectrometria de masas se incluyen en la Tabla 5. Los
procedimientos sintéticos a modo de ejemplo se describen con mas detalle a continuacion en los ejemplos. Los
métodos generales mediante los cuales se pueden preparar los compuestos se proporcionan a continuacion y se
indican en la Tabla 5.

Tabla 5
Compuestos representativos de estructura (ll1a)
N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
-1 1-((2R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4591
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,5-dimetilpiperazin- 0
1-il)prop-2-en-1-ona
-2 1) 1-((2R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 473,2
Y\ metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,5-dimetilpiperazin- 0
1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1

-3 1-((3 S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H- R 465,3
indazol-7-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 5

il)prop-2-en-1-ona

-4 0 1-((3S,5R)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,2
Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona
-5 o) 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 445,2
Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1- 0
il)prop-2-en-1-ona
-6 1-((2S,6R)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,2

o A 0r0 DA :
Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
-7 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,6
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,2-dimetilpiperazin- 0
1-il)prop-2-en-1-ona
-8 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- R 461,1
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2- 5
(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
-9 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,5
hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona
M- 1-(7-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 457 4
10 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-4,7-diazaespiro 5

[2.5]octan-4-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
M- 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 499,5
11 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2- 5
N CF, (trifluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Y

M- 1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- \% 4451

12 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 0
il)prop-2-en-1-ona

- 1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- \% 4591

13 metoxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

M- 1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- \% 4451

14 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 0

il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1

M- o 1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4591

15 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 5

1-il)prop-2-en-1-ona

M- 1-(5-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 443,0
16 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,5- 5
diazabiciclo[4.1.0]heptan-2-il)prop-2-en-1-ona
M- 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- \% 4591
17 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,3-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona
M- 1-((2S,6S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4591
18 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 5

1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do I
M- o 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4811
19 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2- 5
[N ]/CHFZ (difluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N
M- o 1-((2S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4451
20 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1- 5
il)prop-2-en-1-ona
M- e} 1-((2R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 445,0
21 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1- 5
W il)prop-2-en-1-ona
M- 1-((2R,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,2
22 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 0

1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)
N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
M- ) 1-((S)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4451
23 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 5
N il)prop-2-en-1-ona
of
Cl
QP O®
P
N
F
F
M- o) 1-((S)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4451
24 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 5
il)prop-2-en-1-ona
M- o) 1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H- R 465,2
25 Y\ mdazol-4-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1- 5
il)prop-2-en-1-ona
M- 0 1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluom-7-(5-metil-1H- R 479,2
26 Y\ mdazol-4-il)quinazolin-4-il)-2,6- 0

dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
M- 0 1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3- R 491,2
27 Y\ hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2,6- 0
N dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N
Cl
~N
P
N
F
OH
M- 0 1-((3R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4591
28 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona
M- e} 1-((2S,6R)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,2
29 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin- 5
\[N 1-il)prop-2-en-1-ona
N
Cl
Q08
7
N
F
F
M- o 1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen- R 477,3
30 1-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2- 0

en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1

M- 0 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4571
31 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-4,7-diazaespiro

[N [2.5]octan-7-il)prop-2-en-1-ona

va

Cl
Qo8
=
N
F
F
M- 1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,3
32 hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-etilpiperazin-1- 0
il)prop-2-en-1-ona
M- 0 1-((3R,5RM-(6-cloro-8-fluom-7-(2-fluom-6- U 459,2
33 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona

M- 0 1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 473,3
34 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-isopropilpiperazin- 0

1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1

M- 1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H- R 479,3

35 indazol-7-il)quinazolin-4-il)-2,6- 0

dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

M- o 1-((3S,5R)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,2
36 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin- 5
1-il)prop-2-en-1-ona

M- 0 1-((3S,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 459,3
37 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin- 0
1-il)prop-2-en-1-ona

M- 0 4-acriloil-1-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 4451
38 Y\ hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-ona 0
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1
M- 0 1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6- U 461,1

hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3- 5
(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

39

Y\

M- 0 1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H- R 479,3
40 Y\ indazol-4-il)quinazolin-4-il)-3,5- 0

dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

M- e} 1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3- R 491,3
41 Y\ hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-3,5-
N dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
o N ‘0
Cl N
~
O O 7
F
OH
M- 0 1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H- R 479,3
42 Y\ indazol-7-il)quinazolin-4-il)-3,5- 0

dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(continuacion)

N.° Estructura Nombre Méto | [M+H
do 1

- 4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6- w 483,1

43 cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin- 5

3-carbonitrilo

Se entiende que en la presente descripcion, solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables de las
férmulas representadas si dichas contribuciones dan como resultado compuestos estables.

Ademas, todos los compuestos de la invencién que existen en forma de base o acido libre pueden convertirse en sus
sales farmacéuticamente aceptables mediante tratamiento con la base o el acido inorganicos u organicos adecuados
mediante métodos conocidos por un experto en la materia. Las sales de los compuestos de la invenciéon pueden
convertirse en su forma de base o de acido libre mediante técnicas convencionales.

Los siguientes esquemas generales de reaccion ilustran métodos ejemplares para preparar compuestos de
compuestos de estructura (llla) o una sal, estereoisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Se entiende que el experto en la materia puede ser capaz de fabricar estos compuestos por métodos similares o
combinando otros métodos conocidos por el experto en la materia. También se entiende que un experto en la materia
seria capaz de preparar, de manera similar a la que se describe a continuacion, otros compuestos de estructura (Illa)
que no estan especificamente ilustrados a continuacion usando los componentes de partida apropiados y modificando
los parametros de sintesis segin sea necesario. En general, pueden obtenerse componentes de partida de fuentes
tales como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCIl y Fluorochem USA, etc. o bien
pueden sintetizarse de acuerdo con fuentes conocidas por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 52 edicion (Wiley, diciembre de 2000)) o pueden
prepararse como se describe en la presente invencion.

Ciertas realizaciones de los compuestos de estructura (llla) se preparan de acuerdo con el Esquema de reaccion
general 11 anterior. A continuacién se proporcionan otros métodos generales para la preparacion de compuestos de
estructura (ll1a).

Esquema de reaccién general 21
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Las realizaciones del compuesto de estructura (llla) (por ejemplo, el compuesto U-8) se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema de reaccion general 21 ("Método U"), donde R', R® y R'® son como se definen en el presente

5 documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 21, los compuestos de estructura U-1 se
adquieren de fuentes comerciales y se tratan en condiciones de Suzuki para producir U-2. La cloracién de U-2 con N-
clorosuccinimida produce U-3, que se cicla a quinazolinol U-4. La cloracion de U-4 y la reaccion con un heterociclo
apropiado (por ejemplo, U-6) produce U-7. El tratamiento de U-7 de acuerdo con los procedimientos generales
descritos anteriormente produce U-8.

10
Esquema de reaccién general 22
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cl
cl N
/) B-6
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Boc
3b| R3b
R3a ,L R R3a
350;% D i\’ R'-Br
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’) Cl R™ R
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F P
V-3 R’ N
F

Las realizaciones del compuesto de estructura (ll1a) (por ejemplo, el compuesto V-4) se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema de reaccion general 22 ("Método V"), donde x, y R', R%, R%®, R* R* R®y R'® son como se definen
5 en el presente documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 22, los compuestos de
estructura V-1 se adquieren de fuentes comerciales o se preparan de acuerdo con métodos. La reaccién de V-1 con
un heterociclo apropiado (U-6) produce V-2. Como alternativa, V-2 se puede preparar a partir de V-1 mediante un
procedimiento de dos etapas a través del intermedio V-5. El resto R! deseado se instala después usando quimica
catalizada por metales mixtos y un bromuro de arilo o heteroarilo apropiado (R'-Br) para producir V-3. El tratamiento

10  de V-3 de acuerdo con los procedimientos generales descritos anteriormente produce V-4.

Esquema de reaccién general 23
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Las realizaciones del compuesto de estructura (llla) (por ejemplo, el compuesto W-10) se pueden preparar de acuerdo

con el Esquema de reaccion general 23 ("Método W"), donde x, y R', R%, R, R4, R* R®y R'® son como se definen

5 en el presente documento anteriormente. Con referencia al esquema de reaccion general 23, los compuestos de
estructura A-2 se preparan como se describe anteriormente. La cloracion de A-2 con N-clorosuccinimida produce W-

1, que se cicla a N-3 mediante un procedimiento de dos etapas. La cloracion de W-3 y la reaccién con un heterociclo
apropiado (por ejemplo, U-6) produce W-5. El tratamiento de W-5 en condiciones de Suzuki produce W-6. La
saponificacion seguida de aminacion produce entonces la amida W-8. El tratamiento de W-8 de acuerdo con los

10  procedimientos generales descritos anteriormente produce W-9. Finalmente, W-10 se puede obtener mediante el

tratamiento de W-9 con un reactivo deshidratante apropiado, tal como anhidrido trifluoroacético.

En los ejemplos se proporcionan métodos sintéticos generales adicionales. Sera evidente para un experto en la materia
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que todos los compuestos de estructura (I'a), (I'a) y (llla) pueden prepararse de acuerdo con uno o mas de los métodos
descritos en el presente documento o conocidos en la técnica. También sera evidente que en algunos casos sera
necesario usar un material de partida y/o grupos protectores sustituidos de manera diferente para llegar al compuesto
deseado cuando se sigan los procedimientos generales descritos en el presente documento. También se pueden
afadir varios sustituyentes en varios puntos del esquema sintético para preparar el compuesto deseado.

Ademas, un experto en la materia reconocera que ciertas modificaciones de los esquemas anteriores y los
proporcionados en los ejemplos son posibles para preparar diferentes realizaciones de compuestos de estructura (I'a),
(II'a) y (Illa). Por ejemplo, para facilitar la ilustracion, los esquemas generales de reaccion anteriores representan la
preparacion de compuestos de estructura (I'a), (I'a) y (llla) donde R?2, R?* y R? son fltor, cloro y H, respectivamente.
Sin embargo, resultara evidente para un experto en la materia que los compuestos de estructura (I'a), (Il'a) y (llla)
sustituidos de forma diferente se pueden preparar de acuerdo con los métodos generales proporcionados en este
documento utilizando materiales de partida sustituidos de forma diferente y/o afadir el sustituyente deseado usando
métodos conocidos en la técnica.

Ademas, los esquemas generales de reaccion representan compuestos que comprenden un anillo de piperazina, pero
se pueden preparar otros compuestos de acuerdo con los métodos proporcionados usando reactivos alternativos, por
ejemplo, un reactivo que tiene la siguiente estructura:

puede usarse en lugar de la piperazina ilustrada en los esquemas anteriores. Un experto en la materia también
reconocera faciimente que los compuestos donde L' es NR® se pueden preparar sustituyendo la piperazina ilustrada
en los esquemas anteriores con un heterociclo que tiene la siguiente estructura:

donde R es H, un grupo protector o alquilo C4-Ce.

Los expertos en la materia también apreciaran que en los procesos para preparar los compuestos descritos en el
presente documento, los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar estar protegidos por
grupos protectores adecuados. Dichos grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los
grupos protectores adecuados para hidroxilo incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, ¢-
butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo y bencilo. Los grupos de proteccion adecuados para amino, amidino y
guanidino incluyen t-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo. Los grupos de proteccién adecuados para mercapto incluyen
-C(0O)-R" (donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencilo y tritilo. Los grupos protectores adecuados para €l
acido carboxilico incluyen alquilo, ésteres de arilo o arilalquilo. Los grupos protectores se afiaden o eliminan
opcionalmente de acuerdo con técnicas convencionales, que los expertos en la materia conocen y que se describen
en el presente documento. El uso de los grupos protectores se describe en detalle en Green, T.W. y P.G.M. Wutz,
Protective Groups in Organic Synthesis (1999), 32 ed., Wiley. Como apreciara un experto en la materia, el grupo
protector también puede ser una resina polimérica como una resina Wang, resina Rink o una resina de cloruro de 2-
clorotritilo.

Los expertos en la materia también apreciaran que, aunque dichos derivados protegidos de los compuestos de esta
invencion pueden no poseer actividad farmacolégica como tales, se pueden administrar a un mamifero y
posteriormente metabolizarse en el cuerpo para formar los compuestos de la invencién que son farmacoloégicamente
activos. Dichos derivados pueden por lo tanto describirse como "profarmacos". Todos los profarmacos de los
compuestos de esta invencién estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

Composiciones farmacéuticas

Otras realizaciones se refieren a composiciones farmacéuticas. La composicion farmacéutica comprende uno
cualquiera (o mas) de los compuestos anteriores y un transportador farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica esta formulada para administracién oral. En otras realizaciones, la
composicion farmacéutica esta formulada para inyeccion. En aun mas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
comprenden un compuesto como se divulga en el presente documento y un agente terapéutico adicional (por ejemplo,
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un agente anticancerigeno). A continuacion, en el presente documento se describen ejemplos no limitantes de tales
agentes terapéuticos.

Las vias de administracion adecuadas incluyen la administracion oral, intravenosa, rectal, en aerosol, parenteral,
oftalmica, pulmonar, transmucosa, transdérmica, vaginal, ética, nasal y tépica. Ademas, como ejemplo Gnicamente, el
suministro parenteral incluye inyecciones intramusculares, subcutaneas, intravenosas, intramedulares, asi como
inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales, intralinfaticas e intranasales.

En determinadas realizaciones, un compuesto como se describe en el presente documento se administra de manera
local en lugar de sistémica, por ejemplo, mediante la inyeccion del compuesto directamente en un érgano, a menudo
en una preparacion de depdsito o una formulacion de liberacion lenta. En realizaciones especificas, las formulaciones
de accion prolongada se administran por implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o por
inyeccion intramuscular. Adicionalmente, en otras realizaciones, el farmaco se suministra en un sistema de suministro
de farmacos dirigido, por ejemplo, en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico para un é6rgano. En tales
realizaciones, los liposomas se dirigen a y se absorben selectivamente por el 6rgano. En aun otras realizaciones, el
compuesto como se describe en el presente documento se proporciona en forma de una formulacién de liberacion
rapida, en forma de formulacién de liberacion retardada o en forma de formulaciéon de liberacion intermedia. En adn
otras realizaciones, el compuesto descrito en el presente documento se administra por via tépica.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son eficaces en un amplio intervalo de dosificacion. Por ejemplo, en el
tratamiento de seres humanos adultos, las dosificaciones de 0,01 a 1000 mg, de 0,5 a 100 mg, de 1 a 50 mg por dia
y de 5 a 40 mg por dia, son ejemplos de dosificaciones que se utilizan en algunas realizaciones. Una dosificacion
ilustrativa es de 10 a 30 mg por dia. La dosificacién exacta dependera de la via de administracion, la forma en que se
administra el compuesto, del sujeto a tratar, del peso corporal del sujeto a tratar y la preferencia y experiencia del
médico especialista.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencién se administra en una Unica dosis. Normalmente, tal
administracion sera por inyeccion, por ejemplo, inyeccion intravenosa, para introducir al agente rapidamente. Sin
embargo, se utilizan otras vias segun corresponda. Ademas, puede utilizarse también una dosis Unica de un
compuesto de la invencion para el tratamiento de una afeccion aguda.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencion se administra en mdltiples dosis. En algunas realizaciones,
la dosificacion es de aproximadamente una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces, cinco veces, seis veces 0 mas
de seis veces al dia. En otras realizaciones, la dosificacion es de aproximadamente una vez al mes, una vez cada dos
semanas, una vez a la semana o cada dos dias. En otra realizaciéon, un compuesto de la invencion y otro agente se
administran juntos de aproximadamente una vez al dia a aproximadamente 6 veces al dia. En otra realizacion, la
administracion de un compuesto de la invencion y un agente continta durante menos de aproximadamente 7 dias. En
otra realizacién mas, la administracion continia durante mas de aproximadamente 6, 10, 14, 28 dias, dos meses, seis
meses o un afo. En algunos casos, la dosificacion continua se logra y se mantiene el tiempo que sea necesario.

La administracion de los compuestos de la invencion puede continuar el tiempo que sea necesario. En algunas
realizaciones, un compuesto de la invencion se administra durante mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 o 28 dias. En algunas
realizaciones, un compuesto de la invencién se administra durante menos de 28, 14,7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de la invencion se administra de forma crénica de manera continua, por ejemplo, para el
tratamiento de efectos crénicos.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion se administran en dosificaciones. Se sabe en la técnica que,
debido a la variabilidad entre sujetos en la farmacocinética de los compuestos, es necesaria la individualizacion del
régimen de dosificacion para una terapia 6ptima. La dosificacion de un compuesto de la invencion se puede descubrir
mediante experimentacion de rutina a la luz de la presente divulgacion.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se formulan en composiciones
farmacéuticas. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas se formulan de manera convencional
utilizando uno o mas transportadores fisiol6gicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que
facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden utilizarse farmacéuticamente. La
formulacién adecuada depende de la via de administracion escogida. Para formular las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento se usa cualquier técnica, transportador y excipiente farmacéuticamente aceptable
segun sea adecuado: Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Decimonovena ed. (Easton, Pa.: Mack
Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pensilvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York,
N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams & Wilkins
1999).

En el presente documento se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de

estructura (I'a), (Il'a) o (llla) y un diluyente (o diluyentes), excipiente (o excipientes) o transportador (o transportadores)
farmacéuticamente aceptable. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos se administran como
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composiciones farmacéuticas en que los compuestos de estructura (I'a), (ll'a) o (llla) se mezclan con otros principios
activos, como en la terapia de combinacién. En el presente documento estan abarcadas todas las combinaciones de
principios activos expuestas en la seccion de terapias de combinacion a continuacion y a lo largo de la presente
divulgacion. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas incluyen uno o mas compuestos de
estructura (I'a), (1l'a) o (llla).

Una composicién farmacéutica, como se usa en el presente documento, se refiere a una mezcla de un compuesto de
estructura (I'a), (II'a) o (Illa) con otros componentes quimicos, tales como transportadores, estabilizadores, diluyentes,
agentes de dispersion, agentes de suspension, agentes espesantes y/o excipientes. En determinadas realizaciones,
la composicion farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un organismo. En algunas realizaciones, en la
practica de los métodos de tratamiento o el uso proporcionados en el presente documento, las cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de estructura (I'a), (11'a) o (llla) proporcionados en el presente documento
se administran en una composiciéon farmacéutica a un mamifero que tiene una enfermedad, trastorno o afeccion
médica a tratar. En realizaciones especificas, el mamifero es un ser humano. En determinadas realizaciones, las
cantidades terapéuticamente eficaces varian dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa
del sujeto, de la potencia del compuesto utilizado y de otros factores. Los compuestos descritos en el presente
documento se utilizan solos o en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas.

En una realizaciéon, uno o mas compuestos de estructura (I'a), (ll'a) o (llla) se formulan en soluciones acuosas. En
realizaciones especificas, la solucidon acuosa se selecciona de, como ejemplo Unicamente, un tampon fisiolégicamente
compatible, tal como solucion de Hank, solucién de Ringer o tampdn salino fisioldgico. En otras realizaciones, uno, o
mas, compuestos de estructura (I'a), (Il'a) o (llla) se formula/formulan para administracion transmucosa. En
realizaciones especificas, las formulaciones transmucosas incluyen penetrantes que son apropiados para la barrera a
penetrar. En otras realizaciones mas donde los compuestos descritos en el presente documento se formulan para
otras inyecciones parenterales, las formulaciones apropiadas incluyen soluciones acuosas o no acuosas. En
realizaciones especificas, tales soluciones incluyen tampones y/o excipientes fisioldgicamente compatibles.

En ofra realizacion, los compuestos descritos en el presente documento se formulan para administraciéon oral. Los
compuestos descritos en el presente documento se formulan combinando los compuestos activos con, por ejemplo,
transportadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. En diversas realizaciones, los compuestos descritos en
el presente documento se formulan en formas farmacéuticas orales que incluyen, como ejemplo Unicamente,
comprimidos, polvos, pastillas, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, elixires, pastas y suspensiones.

En determinadas realizaciones, las preparaciones farmacéuticas para uso oral se obtienen mezclando uno o mas
excipientes solidos con uno o mas de los compuestos descritos en el presente documento, opcionalmente moliendo
la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afadir auxiliares adecuados, si se desea, para
obtener comprimidos o nucleos de grageas. Algunos excipientes adecuados son, en particular, los rellenos tales como
azucares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como: por ejemplo, almidén
de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio; u otros tales como: polivinilpirrolidona (PVP
o povidona) o fosfato de calcio. En realizaciones especificas, se afiaden opcionalmente agentes disgregantes. Los
agentes disgregantes incluyen, como ejemplo Gnicamente, croscarmelosa de sodio reticulada, polivinilpirrolidona, agar
o acido alginico, o una sal del mismo tal como alginato de sodio.

En una realizacion, las formas de dosificacion, tales como nucleos de grageas y comprimidos, se proporcionan con
uno o mas recubrimientos adecuados. En realizaciones especificas, se utilizan soluciones de azucar concentradas
para recubrir la forma de dosificacion. Las soluciones de azucar opcionalmente contienen componentes adicionales,
tal como, solo a modo de ejemplo, goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido
de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. Opcionalmente, también
se afiaden colorantes y/o pigmentos a los recubrimientos con fines de identificacién. Adicionalmente, los colorantes
y/o pigmentos se utilizan opcionalmente para caracterizar distintas combinaciones de dosis de compuesto activo.

En determinadas realizaciones, las cantidades terapéuticamente eficaces de al menos uno de los compuestos
descritos en el presente documento se formulan en otras formas farmacéuticas orales. Las formas farmacéuticas
orales incluyen capsulas de ajuste por presion fabricadas de gelatina, asi como capsulas blandas selladas fabricadas
de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. En realizaciones especificas, las capsulas de ajuste por
presidon contienen los principios activos mezclados con uno o mas rellenos. Los rellenos incluyen, como ejemplo
Unicamente, lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y,
opcionalmente, estabilizantes. En otras realizaciones, las capsulas blandas contienen uno o mas compuestos activos
que se disuelven o suspenden en un liquido adecuado. Los liquidos adecuados incluyen, como ejemplo Unicamente,
uno o mas aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicol liquido. Ademas, opcionalmente se afiaden estabilizantes.

En otras realizaciones, las cantidades terapéuticamente eficaces de al menos uno de los compuestos descritos en el
presente documento se formulan para administracion bucal o sublingual. Las formulaciones adecuadas para
administracion bucal o sublingual incluyen, como ejemplo Gnicamente, comprimidos, pastillas para chupar o geles. En
otras realizaciones mas, los compuestos descritos en el presente documento se formulan para inyeccién parenteral,
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que incluyen formulaciones adecuadas para inyeccion en embolada o infusién continua. En realizaciones especificas,
las formulaciones para inyeccion se presentan en una forma farmacéutica unitaria (por ejemplo, en ampollas) o en
envases multidosis. Opcionalmente, se afiaden conservantes a las formulaciones inyectables. En otras realizaciones
mas, las composiciones farmacéuticas se formulan en una forma adecuada para la inyeccion parenteral como
suspensiones, soluciones o emulsiones estériles en vehiculos oleosos o acuosos. Las formulaciones para inyeccion
parenteral contienen opcionalmente agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o
dispersion. En realizaciones especificas, las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen
soluciones acuosas de los principios activos en una forma hidrosoluble. En realizaciones adicionales, las suspensiones
de los compuestos activos (por ejemplo, compuestos de estructura (I'a), (l'a) o (Illa)) se preparan como suspensiones
de inyeccion aceitosas apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados para su uso en las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento incluyen, como ejemplo Unicamente, aceites grasos tales como
aceite de sésamo o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como etil oleato o triglicéridos, o liposomas. En
determinadas realizaciones especificas, las suspensiones acuosas para inyeccion contienen sustancias que aumentan
la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la
suspension contiene estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir
la preparacion de soluciones muy concentradas. Como alternativa, en otras realizaciones, el principio activo esta en
forma de polvo para la reconstitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua apirégena estéril, antes de su uso.

En otras realizaciones mas, los compuestos de estructura (I'a), (Il'a) o (Illa) se administran por via tdpica. Los
compuestos descritos en el presente documento se formulan en una diversidad de composiciones administradas por
via tdpica, tales como soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, barras medicinadas, balsamos, cremas o
pomadas. Dichas composiciones farmacéuticas contienen opcionalmente solubilizantes, estabilizantes, agentes
potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

En aun otras realizaciones, los compuestos de estructura (l'a), (l'a) o (llla) se formulan para administracion
transdérmica. En realizaciones especificas, las formulaciones transdérmicas emplean dispositivos de suministro
transdérmico y parches de suministro transdérmico y pueden ser emulsiones lipdfilas o soluciones acuosas
tamponadas, disueltas y/o dispersas en un polimero o adhesivo. En diversas realizaciones, tales parches se fabrican
para la administracion continua, intermitente o a demanda de agentes farmacéuticos. En realizaciones adicionales, el
suministro transdérmico de los compuestos de estructura (I'a), (11'a) o (llla) se logra mediante parches iontoforéticos.
En determinadas realizaciones, los parches transdérmicos proporcionan el suministro controlado de los compuestos
de estructura (I'a), (Il'a) o (llla). En realizaciones especificas, la velocidad de absorcion se ralentiza utilizando
membranas de control de velocidad o inmovilizando el compuesto dentro de una matriz de polimero o gel. En
realizaciones alternativas, se utilizan potenciadores de la absorcién para aumentar la absorcién. Los potenciadores o
transportadores de la absorcion incluyen disolventes absorbibles farmacéuticamente aceptables que ayudan al paso
a través de la piel. Por ejemplo, en una realizacion, los dispositivos transdérmicos se encuentran en forma de un
vendaje que comprende un elemento de soporte, un depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con
transportadores, opcionalmente, una barrera de control de velocidad para suministrar el compuesto a la piel del
hospedador a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo prolongado, y medios para fijar el
dispositivo a la piel.

En ofras realizaciones, los compuestos de estructura (I'a), (Il'a) o (llla) se formulan para administracion por inhalacion.
Las diversas formas adecuadas para administracion por inhalacion incluyen aerosoles, nebulizaciones o polvos. Las
composiciones farmacéuticas de cualquiera de los compuestos de estructura (I'a), (ll'a) o (llla) se suministran
convenientemente en forma de una presentacién de pulverizacién en aerosol a partir de envases presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado (por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado). En realizaciones especificas, la unidad de
dosificaciéon de un aerosol presurizado se determina proporcionando una valvula para suministrar una cantidad
medida. En determinadas realizaciones, las capsulas y cartuchos de, tal como, solamente a modo de ejemplo, gelatina
para su uso en un inhalador o insuflador se formulan conteniendo una mezcla de polvo del compuesto y una base en
polvo adecuada, tal como lactosa o almidon.

En ofras realizaciones mas, los compuestos de estructura (I'a), (II'a) o (llla) se formulan en composiciones rectales tal
como enemas, geles rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de gelatina o enemas
de retencion, que contiene bases para supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos,
asi como polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona y PEG. En las formas en supositorio de las composiciones,
se derrite en primer lugar una cera de bajo punto de fusion tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos,
opcionalmente en combinaciéon con manteca de cacao.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se formulan de cualquier manera convencional
utilizando uno o mas transportadores fisiol6gicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que
facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden utilizarse farmacéuticamente. La
formulacion adecuada depende de la via de administracion escogida. Se usa opcionalmente cualquier técnica,
transportador y excipiente farmacéuticamente aceptable segun sea adecuado. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de estructura (I'a), (IlI'a) o (llla) se fabrican de manera convencional, tal como, como
ejemplo unicamente, por medio de procedimientos convencionales de mezclado, disolucion, granulacion, formacion
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de grageas, levigacion, emulsionado, encapsulacion, atrapamiento o compresion.

Las composiciones farmacéuticas incluyen al menos un transportador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable y al menos un compuesto de estructura (I'a), (Il'a) o (llla), descrito en el presente documento como principio
activo. El principio activo esta en forma de acido libre o base libre, o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.
Ademas, los métodos y composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento incluyen el uso de N-6xidos,
formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen
el mismo tipo de actividad. Todos los tautémeros de los compuestos descritos en el presente documento estan
incluidos dentro del ambito de los compuestos presentados en el presente documento. Adicionalmente, los
compuestos descritos en el presente documento abarcan formas no solvatadas, asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua y etanol. Las formas solvatadas de los compuestos presentados en
el presente documento también se considera que estan divulgadas en el presente documento. Ademas, las
composiciones farmacéuticas incluyen opcionalmente otros agentes medicinales o farmacéuticos, transportadores,
adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de
soluciones, sales para regular la presion osmética, tampones y/u otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los métodos para la preparaciéon de composiciones que comprenden los compuestos descritos en el presente
documento incluyen la formulacion de los compuestos con uno o mas excipientes o transportadores inertes
farmacéuticamente aceptables para formar un sélido, semisdlido o liquido. Las composiciones sélidas incluyen polvos,
comprimidos, granulos dispersables, capsulas, obleas y supositorios. Las composiciones liquidas incluyen soluciones
en las que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto o una solucién que contiene
liposomas, micelas o nanoparticulas que comprenden un compuesto tal como se divulgada en el presente documento.
Las composiciones semisdlidas incluyen geles, suspensiones y cremas. La forma de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento incluye soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para la
disoluciéon o suspension en un liquido antes de su uso, o0 como emulsiones. Estas composiciones también contienen
opcionalmente cantidades menores de sustancias no toxicas, sustancias auxiliares, tales como agentes humectantes
o emulsionantes, agentes tamponadores del pH y etcétera.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de estructura (I'a),
(II'a) o (llla) toma de forma ilustrativa la forma de un liquido en que los agentes estan presentes en solucion, en
suspension, o ambas. Normalmente, cuando la composicién se administra como una solucién o suspensién, una
primera porcion del agente esta presente en solucién y una segunda porcion del agente esta presente en forma de
particulas, en suspension en una matriz liquida. En algunas realizaciones, una composicion liquida incluye una
formulacion en gel. En otras realizaciones, la composicion liquida es acuosa.

En determinadas realizaciones, las suspensiones acuosas Utiles contienen uno o mas polimeros como agentes de
suspension. Los polimeros utiles incluyen polimeros hidrosolubles tales como polimeros celuldsicos, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros insolubles en agua tales como polimeros reticulados que contienen carboxilo.
Determinadas composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden un polimero
mucoadhesivo, seleccionado, por ejemplo, de carboximetilcelulosa, carbomero (polimero de acido acrilico),
poli(metilmetacrilato), poliacrilamida, policarboéfilo, copolimero de acido acrilico/acrilato de butilo, alginato de sodio y
dextrano.

Las composiciones farmacéuticas utiles también incluyen, opcionalmente, agentes solubilizantes para ayudar a la
solubilidad de un compuesto de estructura (I'a), (l'a) o (Illa). La expresién "agente solubilizante" generalmente incluye
agentes que dan como resultado la formacion de una solucidon micelar o una solucion verdadera del agente.
Determinados tensioactivos no idnicos aceptables, por ejemplo, polisorbato 80, son utiles como agentes solubilizantes,
al igual que los glicoles oftalmicamente aceptables, poliglicoles, por ejemplo, polietilenglicol 400 y éteres de glicol.

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas utiles incluyen opcionalmente uno o mas agentes de ajuste del pH
0 agentes tamponadores, incluyendo acidos tales como los acidos acético, boérico, citrico, lactico, fosférico y
clorhidrico; bases tales como hidréxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio,
lactato de sodio y tris-hidroximetilaminometano; y tampones tales como citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro
de amonio. Dichos acidos, bases y tampones se incluyen en una cantidad necesaria para mantener el pH de la
composicién en un intervalo aceptable.

Adicionalmente, las composiciones utiles también incluyen, opcionalmente, una o mas sales en una cantidad necesaria
para llevar la osmolalidad de la composicion a un intervalo aceptable. Dichas sales incluyen las que tienen cationes
de sodio, potasio o amonio y aniones de cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o
bisulfito; las sales adecuadas incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y
sulfato de amonio.

Otras composiciones farmacéuticas utiles incluyen opcionalmente uno o mas conservantes para inhibir la actividad
microbiana. Los conservantes adecuados incluyen sustancias que contienen mercurio tales como merfén y tiomersal;
diéxido de cloro estabilizado; y compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, bromuro de
cetiltrimetilamonio y cloruro de cetilpiridinio.
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Otras composiciones utiles incluyen uno o mas tensioactivos para potenciar la estabilidad fisica o para otros fines. Los
tensioactivos no iénicos adecuados incluyen glicéridos de acidos grasos polioxietilenados y aceites vegetales, por
ejemplo, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado (60); y polioxietilen alquiléteres y alquilfenil éteres, por ejemplo,
octoxinol 10, octoxinol 40.

Otras composiciones utiles incluyen uno o mas antioxidantes para potenciar la estabilidad quimica cuando sea
necesario. Los antioxidantes adecuados incluyen, como ejemplo Unicamente, acido ascorbico y metabisulfito de sodio.

En determinadas realizaciones, las composiciones de suspensién acuosa se envasan en recipientes de dosis Unica
que no se pueden volver a cerrar. Como alternativa, se utilizan recipientes que se pueden volver a cerrar de dosis
multiples, en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion.

En realizaciones alternativas, se emplean otros sistemas de suministro de compuestos farmacéuticos hidréfobos. Los
liposomas y las emulsiones son ejemplos de vehiculos o transportadores de suministro Utiles en el presente
documento. En determinadas realizaciones, también se emplean disolventes organicos tales como N-metilpirrolidona.
En realizaciones adicionales, los compuestos descritos en el presente documento se suministran utilizando un sistema
de liberacion sostenida, tales como matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el agente
terapéutico. En la presente invencioén son utiles diversos materiales de liberacion sostenida. En algunas realizaciones,
las capsulas de liberacion sostenida liberan los compuestos durante unas pocas semanas hasta mas de 100 dias.
Dependiendo de la naturaleza quimica y la estabilidad biolégica del reactivo terapéutico, se emplean estrategias
adicionales para la estabilizacion de proteinas.

En determinadas realizaciones, las formulaciones descritas en el presente documento comprenden uno o mas
antioxidantes, agentes quelantes de metales, compuestos que contienen tiol y/u otros agentes estabilizantes
generales. Los ejemplos de tales agentes estabilizantes, incluyen: (a) aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente
el 2 % p/v de glicerol, (b) aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 1 % p/v de metionina, (c) aproximadamente
el 0,1 % a aproximadamente el 2 % p/v de monotioglicerol, (d) EDTA de aproximadamente 1 mM a aproximadamente
10 mM, (e) aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 2 % p/v de acido ascorbico, (f) el 0,003 % a
aproximadamente el 0,02 % p/v de polisorbato 80, (g) el 0,001 % a aproximadamente el 0,05 % p/v de polisorbato 20,
(h) arginina, (i) heparina, (j) sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas, (l) polisulfato de pentosan y otros heparinoides, (m)
cationes divalentes tales como magnesio y zinc; o (n) combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas compuestos proporcionados en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion es inferior al 100 %, 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 19 %,
18 %, 17 %, 16 %, 15 %, 14 %, 13 %, 12 %, 11 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %,
0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,09 %, 0,08 %, 0,07 %, 0,06 %, 0,05 %, 0,04 %, 0,03 %, 0,02 %, 0,01 %, 0,009 %, 0,008 %,
0,007 %, 0,006 %, 0,005 %, 0,004 %, 0,003 %, 0,002 %, 0,001 %, 0,0009 %, 0,0008 %, 0,0007 %, 0,0006 %,
0,0005 %, 0,0004 %, 0,0003 %, 0,0002 % o 0,0001 % p/p, p/v o Vv/v.

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas compuestos de la invencion es superior al 90 %, 80 %, 70 %,
60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 19,75 %, 19,50 %, 19,25 % 19 %, 18,75 %, 18,50 %, 18,25 % 18 %, 17,75 %, 17,50 %,
17,25 % 17 %, 16,75 %, 16,50 %, 16,25 % 16 %, 15,75 %, 15,50 %, 15,25 % 15 %, 14,75 %, 14,50 %, 14,25 % 14 %,
13,75 %, 13,50 %, 13,25 % 13 %, 12,75 %, 12,50 %, 12,25 % 12 %, 11,75 %, 11,50 %, 11,25 % 11 %, 10,75 %,
10,50 %, 10,25 % 10 %, 9,75 %, 9,50 %, 9,25 % 9 %, 8,75 %, 8,50 %, 8,25 % 8 %, 7,75 %, 7,50 %, 7,25 % 7 %,
6,75 %, 6,50 %, 6,25 % 6 %, 5,75 %, 5,50 %, 5,25 % 5 %, 4,75 %, 4,50 %, 4,25 %, 4 %, 3,75 %, 3,50 %, 3,25 %, 3 %,
2,75 %, 2,50 %, 2,25 %, 2 %, 1,75 %, 1,50 %, 125 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,09 %, 0,08 %, 0,07 %,
0,06 %, 0,05 %, 0,04 %, 0,03 %, 0,02 %, 0,01 %, 0,009 %, 0,008 %, 0,007 %, 0,006 %, 0,005 %, 0,004 %, 0,003 %,
0,002 %, 0,001 %, 0,0009 %, 0,0008 %, 0,0007 %, 0,0006 %, 0,0005 %, 0,0004 %, 0,0003 %, 0,0002 % o 0,0001 %
p/p, p/v, 0 V/v.

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas compuestos de la invencion esta en el intervalo de
aproximadamente el 0,0001 % a aproximadamente el 50 %, de aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el
40 %, de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 30 %, de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente
el 29 %, de aproximadamente el 0,03 % a aproximadamente el 28 %, de aproximadamente el 0,04 % a
aproximadamente el 27 %, de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 26 %, de aproximadamente el
0,06 % a aproximadamente el 25 %, de aproximadamente el 0,07 % a aproximadamente el 24 %, de aproximadamente
el 0,08 % a aproximadamente el 23 %, de aproximadamente el 0,09 % a aproximadamente el 22 %, de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 21 %, de aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el 20 %,
de aproximadamente el 0,3 % a aproximadamente el 19 %, de aproximadamente el 0,4 % a aproximadamente el 18 %,
de aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el 17 %, de aproximadamente el 0,6 % a aproximadamente el 16 %,
de aproximadamente el 0,7 % a aproximadamente el 15 %, de aproximadamente el 0,8 % a aproximadamente el 14 %,
de aproximadamente el 0,9 % a aproximadamente el 12 %, de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 %
p/p, p/v O V/v.

En algunas realizaciones, la concentracion de uno o mas compuestos de la invencion esta en el intervalo de

177



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 898 765 T3

aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 5 %,
de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 4,5 %, de aproximadamente el 0,03 % a aproximadamente el
4 %, de aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 3,5 %, de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente
el 3%, de aproximadamente el 0,06 % a aproximadamente el 2,5%, de aproximadamente el 0,07 % a
aproximadamente el 2 %, de aproximadamente el 0,08 % a aproximadamente el 1,5 %, de aproximadamente el 0,09 %
a aproximadamente el 1 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 0,9 % p/p, p/v o v/v.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas compuestos de la invencién es igual o menor que 10 g, 9,5 g,
90g,859,809,759g,709,659g,6,0g,55¢9,509g,459,4049, 359,309,259,2,04g,15g,1,0g, 0,95¢,
09g,0859g,08g,0,759,0,79,0,659,0,69,0,559g,0,5¢g,0,45¢g,0,4g,0,35g,0,3¢g,0,25¢g,0,2g,0,154g,0,1 g,
0,09g, 0,084g, 0,07g, 0,069, 0,05g, 0,04 g, 0,03g, 0,02g, 0,01g, 0,009g, 0,008g, 0,007 g, 0,006 g, 0,005 g,
0,004 g, 0,003 g, 0,002 g, 0,001 g, 0,0009 g, 0,0008 g, 0,0007 g, 0,0006 g, 0,0005 g, 0,0004 g, 0,0003 g, 0,0002 g o
0,0001 g.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas compuestos de la invencién es superior a 0,0001 g, 0,0002 g,
0,0003 g, 0,0004 g, 0,0005 g, 0,0006 g, 0,0007 g, 0,0008 g, 0,0009 g, 0,001 g, 0,0015 g, 0,002 g, 0,0025 g, 0,003 g,
0,0035 g, 0,004 g, 0,0045 g, 0,005g, 0,0055 g, 0,006 g, 0,0065 g, 0,007 g, 0,0075 g, 0,008 g, 0,0085 g, 0,009 g,
0,0095 g, 0,01 g, 0,015 g, 0,02 g, 0,025 g, 0,03 g, 0,035 g, 0,04 g, 0,045 g, 0,05 g, 0,055 g, 0,06 g, 0,065 g, 0,07 g,
0,075g, 0,08 g, 0,085 g, 0,09g, 0,095¢g,0,14g,, 0,159,0,2g,, 0,259,0,3g,, 0,35g,0,49g,,0,45¢g, 0,5g, 0,55 g,
06g,,065g,0,79g,0,759,0,89,0,859,0,99,0959,19,159,29,2,5,39,3,5,49,459,59,559,69,6,5¢,
79,759,89,859,99,95g010g.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas compuestos de la invencioén esta en el intervalo de 0,0001-10 g,
0,0005-9 g, 0,001-8 g, 0,005-7 g, 0,01-6 g, 0,05-5 g, 0,1-4 g, 0,5-4 g0 1-3 g.

Kits/Articulos de fabricaciéon

Para su uso en las aplicaciones terapéuticas descritas en el presente documento, también se proporcionan kits y
articulos de fabricacion. En algunas realizaciones, tales kits comprenden un transportador, envase o recipiente que
esta compartimentado para recibir uno o mas recipientes tales como viales y tubos, comprendiendo cada uno de los
recipientes uno de los elementos separados a utilizar en un método descrito en el presente documento. Dichos
recipientes incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringuillas y tubos de ensayo. Los recipientes estan formados de
una diversidad de materiales tales como vidrio o plastico.

Los articulos de fabricacion proporcionados en el presente documento contienen materiales de envasado. Los
materiales de envasado para su uso en el envasado de productos farmacéuticos incluyen los que se encuentran en,
por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.° 5.323.907, 5.052.558 y 5.033.252. Los ejemplos de materiales de envasado
farmacéutico incluyen envases tipo blister, frascos, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas,
frascos y cualquier material de envasado adecuado para una formulacion seleccionada y un modo pretendido de
administracion y tratamiento. Por ejemplo, el recipiente (o recipientes) incluye uno o mas compuestos descritos en el
presente documento, opcionalmente en una composicién o en combinacion con otro agente como se divulga en el
presente documento. El recipiente (o recipientes) opcionalmente tiene un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el
recipiente es una bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable por una aguja de inyeccion
hipodérmica). Dichos kits comprenden opcionalmente un compuesto con una descripcion o etiqueta de identificacion
o instrucciones relacionadas con su uso en los métodos descritos en el presente documento.

Por ejemplo, un kit habitualmente incluye uno o mas recipientes adicionales, cada uno con uno o mas de diversos
materiales (tales como reactivos, opcionalmente en forma concentrada y/o dispositivos) convenientes desde un punto
de vista comercial y del usuario para el uso de un compuesto descrito en el presente documento. Los ejemplos no
limitantes de tales materiales incluyen tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; un transportador, un envase, un
recipiente, etiquetas para vial y/o tubo enumerando los contenidos y/o las instrucciones para su uso, y prospectos de
envase con instrucciones para su uso. Habitualmente también se incluira un juego de instrucciones. Opcionalmente
hay una etiqueta sobre o asociada con el recipiente. Por ejemplo, una etiqueta esta sobre un envase cuando las letras,
nameros u otros caracteres que la forman estan fijados, moldeados o grabados en el propio envase, una etiqueta esta
asociada a un envase cuando esta presente dentro de un receptaculo o bolsa que también contiene el envase, por
ejemplo, en forma de un prospecto de envase. Ademas, se utiliza una etiqueta para indicar que los contenidos son
para su uso en una aplicacion terapéutica especifica. Ademas, la etiqueta indica instrucciones para el uso de los
contenidos, tal como en los métodos descritos en el presente documento. En determinadas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas se presentan en un paquete o dispositivo dosificador que contiene una o mas formas
farmacéuticas unitarias que contienen un compuesto proporcionado en el presente documento. El paquete contiene,
por ejemplo, laminas metalicas o de plastico, tales como un envase tipo blister. O, el paquete o dispositivo dosificador
esta acompariado por instrucciones para la administracion. O, el paquete o dosificador esta acompafiado de un aviso
asociado con el recipiente en la forma prescrita por un organismo oficial que regula la fabricacion, el uso o la venta de
productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacion por parte del organismo de la forma del farmaco para su
administracion a seres humanos o veterinaria. Dicho aviso, por ejemplo, es el etiquetado aprobado por la U.S. Food
and Drug Administration para los farmacos con receta o el prospecto de envase del producto aprobado. En algunas

178



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 898 765 T3

realizaciones, se preparan composiciones que contienen un compuesto proporcionado en el presente documento
formulado en un transportador farmacéutico compatible, se colocan en un recipiente apropiado y se etiquetan para el
tratamiento de una afeccion indicada.

Métodos

Las realizaciones de la presente invencién proporcionan un método de inhibicién de la sefalizacién celular mediada
por RAS que comprende poner en contacto una célula con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos divulgados
en el presente documento. La inhibicion de la transduccion de sefiales mediada por RAS puede evaluarse y
demostrarse mediante una amplia diversidad de formas conocidas en la técnica. Los ejemplos no limitantes incluyen
una demostracion de (a) una disminucion en la actividad GTPasa de RAS; (b) una disminucién en la afinidad de unién
a GTP o un aumento en la afinidad de unién a GDP; (c) un aumento de la K off del GTP o una disminucion de la K off
del GDP; (d) una disminucion en los niveles de moléculas de transduccion de sefializacion aguas abajo en la ruta de
RAS, tal como una disminucién en el nivel de pMEK; y/o (e) una disminucion de la unién del complejo de RAS a
moléculas de sefalizacion aguas abajo que incluyen Raf. Para determinar uno o mas de los anteriores se pueden
utilizar kits y ensayos disponibles en el mercado.

Las realizaciones también proporcionan métodos de uso de los compuestos o las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion para tratar afecciones, incluidas las afecciones implicadas por la mutacion G12C de KRAS, HRAS
0 NRAS, la mutacion G12C de HRAS y/o la mutacion G12C de NRAS (por ejemplo, el cancer).

En algunas realizaciones, se proporciona un método para el tratamiento del cancer, comprendiendo el método
administrar una cantidad eficaz de cualquiera de las composiciones farmacéuticas anteriores que comprenden un
compuesto de estructura (1), () o (lll) a un sujeto que lo necesite. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende un compuesto de estructura (). En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende un compuesto de estructura (Il). En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un
compuesto de estructura (lll). En algunas realizaciones, el cancer estd mediado por una mutacion G12C de KRAS,
HRAS o NRAS. En ofras realizaciones, el cancer es cancer pancreatico, cancer de colon, poliposis asociada a MYH,
un cancer colorrectal o un cancer de pulmoén.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un método de tratamiento de un trastorno en un sujeto que lo
necesite, donde dicho método comprende determinar si el sujeto tiene una mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS
y si se determina que el sujeto tiene la mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS, administrar entonces al sujeto una
dosis terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de estructura (1), (Il) o (lll) o una sal farmacéuticamente
aceptable, éster, profarmaco, tautémero, solvato, hidrato o derivado del mismo.

Los compuestos divulgados inhiben fuertemente el crecimiento celular independiente de anclaje y, por lo tanto, tienen
el potencial de inhibir la metastasis tumoral. Por consiguiente, en otra realizacion, la divulgacion proporciona un método
para inhibir la metastasis tumoral, comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende cualquiera de los compuestos divulgados en el presente documento y un transportador
farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo necesite.

Ademas, se han identificado las mutaciones G12C de KRAS, HRAS o NRAS en neoplasias malignas hematicas (por
ejemplo, canceres que afectan a la sangre, la médula ésea y/o los ganglios linfaticos). Por consiguiente, determinadas
realizaciones se refieren a la administracion de compuestos divulgados (por ejemplo, en forma de una composicion
farmacéutica) a un paciente que necesita tratamiento de una neoplasia maligna hematica. Dichas neoplasias malignas
incluyen leucemias y linfomas. Por ejemplo, los compuestos actualmente divulgados pueden utilizarse para el
tratamiento de enfermedades tales como leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mielégena aguda (LMA),
leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP), leucemia mielégena crénica (LMC),
leucemia monocitica aguda (LMoA) y/u otras leucemias. En otras realizaciones, los compuestos son utiles para el
tratamiento de linfomas tales como todos los subtipos de linfoma de Hodgkin o linfoma no Hodgkiniano.

La determinacioén de si un tumor o cancer comprende una mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS puede llevarse a
cabo evaluando la secuencia de nucledtidos que codifica la proteina KRAS, HRAS o NRAS, evaluando la secuencia
de aminoacidos de la proteina KRAS, HRAS o NRAS, o evaluando las caracteristicas de una presunta proteina
mutante de KRAS, HRAS o NRAS. La secuencia de KRAS, HRAS o NRAS humana de tipo silvestre es conocida en
la técnica, (por ejemplo, N.° de referencia N.° NP203524).

Los métodos para detectar una mutacion en una secuencia de nucleétidos de KRAS, HRAS o NRAS son conocidos
por los expertos en la materia. Estos métodos incluyen ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa-polimorfismo
de longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP), ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa-polimorfismo
de conformacion monocatenaria (PCR-SSCP), ensayos de PCR en tiempo real, secuenciacion por PCR, ensayos de
amplificacion por PCR especifica de alelo mutante (MASA), secuenciacion directa, reacciones de extension de
cebador, electroforesis, ensayos de ligamiento de oligonucleétidos, ensayos de hibridacion, ensayos TagMan, ensayos
de genotipado de SNP, ensayos de fusion de alta resolucién y analisis de micromatrices. En algunas realizaciones,
las muestras se evallan en cuanto a mutaciones G12C de KRAS, HRAS o NRAS mediante PCR en tiempo real. En
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la PCR en tiempo real, se utilizan sondas fluorescentes especificas para la mutacion G12C de KRAS, HRAS o NRAS.
Cuando hay una mutacion, la sonda se une y se detecta la fluorescencia. En algunas realizaciones, la mutacion G12C
de KRAS, HRAS o NRAS se identifica utilizando un método de secuenciacién directa de regiones especificas (por
ejemplo, exdn 2 y/o exon 3) en el gen de KRAS, HRAS o NRAS. Esta técnica identificara todas las posibles mutaciones
en la regién secuenciada.

Los métodos para detectar una mutacion en una proteina de KRAS, HRAS o NRAS son conocidos por los expertos
en la materia. Estos métodos incluyen la deteccion de un mutante de KRAS, HRAS o NRAS utilizando un agente de
union (por ejemplo, un anticuerpo) especifico para la proteina mutante, electroforesis de proteinas y transferencia
Western, y secuenciacion directa de péptidos.

Los métodos para determinar si un tumor o cancer comprende una mutaciéon G12C de KRAS, HRAS o NRAS pueden
utilizar una diversidad de muestras. En algunas realizaciones, la muestra se toma de un sujeto que tiene un tumor o
cancer. En algunas realizaciones, la muestra se toma de un sujeto que tiene un cancer o tumor. En algunas
realizaciones, la muestra es una muestra fresca de tumor/cancer. En algunas realizaciones, la muestra es una muestra
congelada de tumor/cancer. En algunas realizaciones, la muestra es una muestra incluida en parafina fijada con
formalina. En algunas realizaciones, la muestra se procesa para obtener un lisado celular. En algunas realizaciones,
la muestra se procesa a ADN o ARN.

Las realizaciones también se refieren a un método de tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero,
que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo. En
algunas realizaciones, tal método se refiere al tratamiento de un cancer tal como leucemia mielégena aguda, cancer
en adolescentes, carcinoma corticosuprarrenal infantil, canceres relacionados con el SIDA (por ejemplo, linfoma y
sarcoma de Kaposi), cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, teratoide atipico, carcinoma de células basales,
cancer de vias biliares, cancer de vejiga, cancer de hueso, glioma del tronco encefalico, tumor cerebral, cancer de
mama, tumores bronquiales, linfoma de Burkitt, tumor carcinoide, teratoide atipico, tumores embrionarios, tumor de
células germinativas, linfoma primario, cancer de cuello uterino, canceres infantiles, cordoma, tumores cardiacos,
leucemia linfocitica cronica (LLC), leucemia mielégena crénica (LMC), trastornos mieloproliferativos crénicos, cancer
de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma cutaneo de linfocitos T, carcinoma ductal extrahepatico in situ
(CDIS), tumores embrionarios, cancer del SNC, cancer de endometrio, ependimoma, cancer de esoéfago,
estesioneuroblastoma, sarcoma de Ewing, tumor extracraneal de células germinativas, tumor extragonadal de células
germinativas, cancer ocular, histiocitoma fibroso 6seo, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumor carcinoide
gastrointestinal, tumores del estroma gastrointestinal (TEGI), tumor de células germinativas, tumor trofoblastico
gestacional, leucemia de tricoleucocitos, cancer de cabeza y cuello, cancer de corazén, cancer de higado, linfoma de
Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, insulinoma, tumores neuroendocrinos pancreaticos, cancer de
rifidn, cancer de laringe, cancer de labio y de la cavidad oral, cancer de higado, carcinoma lobulillar in situ (CLIS),
cancer de pulmon, linfoma, cancer escamoso metastasico de cuello con tumor primario oculto, carcinoma del tracto
medio, cancer de boca, sindromes de neoplasias endocrinas multiples, mieloma multiple/neoplasia de células
plasmaticas, micosis fungoide, sindromes mielodisplasicos, neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, mieloma
multiple, carcinoma de células de Merkel, mesotelioma maligno, histiocitoma fibroso maligno del hueso y
osteosarcoma, cancer de las fosas nasales y senos paranasales, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, no
hodgkiniano, cancer de pulmén no microcitico (CPNM), cancer oral, cancer de labio y de la cavidad oral, cancer
orofaringeo, cancer de ovario, cancer pancreatico, papilomatosis, paraganglioma, cancer de senos paranasales y
cancer de fosas nasales, cancer paratiroideo, cancer de pene, cancer de faringe, blastoma pleuropulmonar, linfoma
primario del sistema nervioso central (SNC), cancer de prostata, cancer rectal, cancer de células de transicion,
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas salivales, cancer de piel, cancer de estomago (gastrico),
cancer microcitico de pulmon, cancer de intestino delgado, sarcoma de partes blandas, linfoma de linfocitos T, cancer
testicular, cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de células de transicion de la
pelvis renal y el uréter, tumor trofoblastico, canceres poco frecuentes de la infancia, cancer de uretra, sarcoma uterino,
cancer vaginal, cancer de vulva o cancer inducido por virus. En algunas realizaciones, dicho método se refiere al
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo,
psoriasis), reestenosis, o de la prostata (por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

En determinadas realizaciones particulares, la invencion se refiere a métodos para el tratamiento de canceres de
pulmoén, los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente (o una composicion farmacéutica que los comprenda) a un sujeto que lo necesite. En determinadas
realizaciones, el cancer de pulmén es un carcinoma de pulmoén no microcitico (CPNM), por ejemplo, adenocarcinoma,
carcinoma de pulmon epidermoide o carcinoma de pulmén de células grandes. En otras realizaciones, el cancer de
pulmén es un carcinoma de pulmén microcitico. Otros canceres de pulmon tratables con los compuestos divulgados
incluyen tumores glandulares, tumores carcinoides y carcinomas indiferenciados.

Los sujetos que pueden tratarse con compuestos de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
profarmaco, solvato, tautdmero, hidrato o derivado de dichos compuestos, de acuerdo con los métodos de la presente
invencion incluyen, por ejemplo, sujetos a los que se les ha diagnosticado leucemia mielégena aguda, leucemia
mieldgena aguda, cancer en adolescentes, carcinoma corticosuprarrenal infantil, canceres relacionados con el SIDA
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(por ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi), cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, teratoide atipico,
carcinoma de células basales, cancer de vias biliares, cancer de vejiga, cancer de hueso, glioma del tronco encefalico,
tumor cerebral, cancer de mama, tumores bronquiales, linfoma de Burkitt, tumor carcinoide, teratoide atipico, tumores
embrionarios, tumor de células germinativas, linfoma primario, cancer de cuello uterino, canceres infantiles, cordoma,
tumores cardiacos, leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia mielégena cronica (LMC), trastornos
mieloproliferativos crénicos, cancer de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma cutaneo de linfocitos T,
carcinoma ductal extrahepatico in situ (CDIS), tumores embrionarios, cancer del SNC, cancer de endometrio,
ependimoma, cancer de esofago, estesioneuroblastoma, sarcoma de Ewing, tumor extracraneal de células
germinativas, tumor extragonadal de células germinativas, cancer ocular, histiocitoma fibroso éseo, cancer de vesicula
biliar, cancer gastrico, tumor carcinoide gastrointestinal, tumores del estroma gastrointestinal (TEGI), tumor de células
germinativas, tumor trofoblastico gestacional, leucemia de tricoleucocitos, cancer de cabeza y cuello, cancer de
corazoén, cancer de higado, linfoma de Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, insulinoma, tumores
neuroendocrinos pancreaticos, cancer de rifion, cancer de laringe, cancer de labio y de la cavidad oral, cancer de
higado, carcinoma globular in situ (CGIS), cancer de pulmon, linfoma, cancer escamoso metastasico de cuello con
tumor primario oculto, carcinoma del tracto medio, cancer de boca, sindromes multiples de neoplasia endocrina,
mieloma multiple/neoplasia de células plasmaticas, micosis fungoide, sindromes mielodisplasicos, neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas, mieloma multiple, carcinoma de células de Merkel, mesotelioma maligno,
histiocitoma fibroso maligno del hueso y osteosarcoma, cancer de las fosas nasales y senos paranasales, cancer
nasofaringeo, neuroblastoma, linfoma no hodgkiniano, cancer de pulmén no microcitico (CPNM), cancer oral, cancer
de labio y de la cavidad oral, cancer orofaringeo, cancer de ovario, cancer pancreatico, papilomatosis, paraganglioma,
cancer de senos paranasales y cancer de fosas nasales, cancer paratiroideo, cancer de pene, cancer de faringe,
blastoma pleuropulmonar, linfoma primario del sistema nervioso central (SNC), cancer de prostata, cancer rectal,
cancer de células de transicion, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas salivales, cancer de piel,
cancer de estdbmago (gastrico), cancer microcitico de pulmoén, cancer de intestino delgado, sarcoma de partes blandas,
linfoma de linfocitos T, cancer testicular, cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer
de células de transicion de la pelvis renal y el uréter, tumor trofoblastico, canceres poco frecuentes de la infancia,
cancer de uretra, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer de vulva o cancer inducido por virus. En algunas
realizaciones los sujetos que se tratan con los compuestos de la invencion incluyen sujetos a los que se les ha
diagnosticado que tienen un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), reestenosis, o de la prostata (por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

Las realizaciones proporcionan ademas métodos de modulacién de la actividad de una proteina KRAS, HRAS o NRAS
mutante G12C poniendo en contacto de la proteina con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion. La
modulacion puede inhibir o activar la actividad de la proteina. En algunas realizaciones, la invencién proporciona
métodos de inhibicién de la actividad de la proteina poniendo en contacto la proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante
G12C con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién en solucion. En algunas realizaciones, la invencion
proporciona métodos de inhibicién de la actividad de la proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C por contacto
con una célula, tejido, 6rgano que expresa la proteina de interés. En algunas realizaciones, la invencién proporciona
métodos de inhibicién de la actividad de la proteina en sujetos, incluidos roedores y mamiferos (por ejemplo, seres
humanos) administrando al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion. En algunas realizaciones, el
porcentaje de modulacion supera el 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90 %. En algunas realizaciones, el
porcentaje de inhibicidn supera el 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 %.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos de inhibicion de la actividad de KRAS, HRAS o NRAS
G12C en una célula poniendo en contacto dicha célula con una cantidad de un compuesto de la invencion suficiente
para inhibir la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en dicha célula. En algunas realizaciones, la invencion
proporciona métodos de inhibicion de la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en un tejido poniendo en contacto
dicho tejido con una cantidad de un compuesto de la invencion suficiente para inhibir la actividad de KRAS, HRAS o
NRAS G12C en dicho tejido. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos de inhibicion de la actividad
de KRAS, HRAS o NRAS G12C en un organismo poniendo en contacto dicho organismo con una cantidad de un
compuesto de la invencion suficiente para inhibir la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en dicho organismo. En
algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos de inhibicion de la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C
en un animal poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para
inhibir la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en dicho animal. En algunas realizaciones, la invencion proporciona
métodos de inhibicion de la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en un mamifero poniendo en contacto dicho
mamifero con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la actividad de KRAS, HRAS o
NRAS G12C en dicho mamifero. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos de inhibicion de la
actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en un ser humano poniendo en contacto dicho ser humano con una cantidad
de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en dicho ser
humano. En otras realizaciones, la presente invencién proporciona métodos de tratamiento de una enfermedad
mediada por la actividad de KRAS, HRAS o NRAS G12C en un sujeto que necesite dicho tratamiento.

Otras realizaciones proporcionan métodos para terapias de combinacion en las que se utiliza un agente conocido por
modular otras rutas, u otros componentes de la misma ruta, o incluso conjuntos superpuestos de enzimas diana en
combinacién con un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco,
solvato, tautdmero, hidrato o derivado del mismo. En un aspecto, tal terapia incluye la combinacion de uno o mas
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compuestos de la invencidn con agentes quimioterapicos, anticuerpos terapéuticos y radioterapia, para proporcionar
un efecto terapéutico sinérgico o aditivo.

Actualmente se conocen en la técnica muchos quimioterapicos y se pueden utilizar en combinacién con los
compuestos de la invencion. En algunas realizaciones, el quimioterapico se selecciona del grupo que consiste en
inhibidores mitoéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta
bioldgica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y antiandrégenos.

Los ejemplos no limitantes son agentes quimioterapicos, agentes citotoxicos y moléculas pequefias no peptidicas tales
como Gleevec® (mesilato de Imatinib), Velcade® (bortezomib), Casodex (bicalutamide), Iressa® (gefitinib) y
adriamicina, asi como una gran cantidad de agentes quimioterapicos. Los ejemplos no limitantes de agentes
quimioterapicos incluyen agentes alquilantes tales como tiotepa y ciclosfosfamida (CYTOXANTM); alquilsulfonatos,
tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aciridinas tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa;
etileniminas y metilmelaminas, incluyendo altretamina, trietlienmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y
trimetilolomelamina; mostazas nitrogenadas, tales como clorambucilo, clornafacina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de oxido de mecloretamina, melfalan, novembiquina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas, tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina,
lomustina, nimustina, ranimustina; antibiéticos tales como aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicinas, cactinomicina, caliqueamicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, CasodexTM, cromomicinas,
dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina, epirrubicina, esorrubicina,
idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina,
puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, cinostatina,
zorrubicina; antimetabolitos, tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos del acido félico tales como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina, tales como fludarabina, 6-mercaptopurina,
tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina, tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
dideoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina, andrégenos, tales como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antisuprarrenales, tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reabastecedor de acido folico, tal como acido frolinico; aceglatona; glucésido de aldofosfamida; acido
aminolevulinico; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diacicuona; elfomitina;
acetato de eliptinio; etoglicido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidamina; mitoguazona; mitoxantrona;
mopidamol; nitracrina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; acido podofilinico; 2-etilhidracida; procarbacina;
PSK.RTM.; razoxano; sizofirano; espirogermanio; acido tenuazonico; triacicuona; 2,2',2"-triclorotrietilamina; uretano;
vindesina; dacarbacina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabindsido ("Ara-C");
ciclofosfamida; tiotepa; taxanos, por ejemplo, paclitaxel (TAXOLTM, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.)
y docetaxel (TAXOTERETM, Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Francia); acido retinoico; esperamicinas; capecitabina; y
sales farmacéuticamente aceptables, acidos o derivados de cualquiera de los anteriores. Ademas se incluyen como
acondicionadores celulares quimioterapéuticos adecuados agentes antihormonales que actuan regulando o inhibiendo
la accion hormonal en tumores, tales como antiestrogenos incluyendo por ejemplo, tamoxifeno, (NolvadexTM),
raloxifeno, 4(5)-imidazoles inhibidores de aromatasa, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY 117018,
onapristona y toremifeno (Fareston); y antiandrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y
goserelina; clorambucilo; gemcitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales como
cisplatino y carboplatino; vinblastina; platino; etopésido (VP-16); ifosfamida; mitomicina C; mitoxantrona; vincristina;
vinorelbina; navelbina; novantrona; tenipdsido; daunomicina; aminopterina; xeloda; ibandronato; camptotecina-11
(CPT-11); inhibidor de la topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO). En los casos en los que se desee,
los compuestos o la composicién farmacéutica de la presente invencién puede utilizarse en combinacién con farmacos
contra el cancer comunmente prescritos tales como Herceptin®, Avastin®, Erbitux®, Rituxan®, Taxol®, Arimidex®,
Taxotere®, ABVD, AVICINE, Abagovomab, Acridina carboxamida, Adecatumumab, 17-N-Alilamino-17-
demetoxigeldanamicina, Alfaradina, Alvocidib, 3-aminopiridina-2-carboxaldehido tiosemicarbazona, Amonafida,
Antracenodiona, inmunotoxinas anti-CD22, Anticancerigeno, plantas medicinales antitumorales, Apacicuona,
Atiprimod, Azatioprina, Belotecan, Bendamustina, BIBW 2992, Biricodar, Brostalicina, Briostatina, Butionina
sulfoximina, CBV (quimioterapia), Caliculina, agentes anticancerigenos inespecificos del ciclo celular, Acido
dicloroacético, Discodermolida, Elsamitrucina, Enocitabina, Epotilona, Eribulina, Everdlimus, Exatecan, Exisulind,
Ferruginol, Forodesina, Fosfestrol, régimen de quimioterapia ICE, IT-101, Imexon, Imiquimod, Indolocarbazol,
Irofulvén, Laniquidar, Larotaxel, Lenalidomida, Lucantona, Lurtotecan, Mafosfamida, Mitozolomida, Nafoxidina,
Nedaplatino, Olaparib, Ortataxel, PAC-1, Papaya, Pixantrona, Inhibidores del proteasoma, Rebecamicina,
Resiquimod, Rubitecan, SN-38, Salinosporamida A, Sapacitabina, Stanford V, Swainsonina, Talaporfina, Tariquidar,
Tegafur-uracilo, Temodar, Tesetaxel, Triplatino tetranitrato, Tris(2-cloroetil)Jamina, Troxacitabina, Uramustina,
Vadimezan, Vinflunina, ZD6126 o Zosuquidar.

Las realizaciones se refieren ademas a un método para utilizar los compuestos o composiciones farmacéuticas
proporcionados en el presente documento, en combinacién con radioterapia para inhibir el crecimiento celular anémalo
o tratar el trastorno hiperproliferativo en el mamifero. Se conocen en la técnica técnicas para administrar radioterapia,
y estas técnicas se pueden utilizar en la terapia de combinacién descrita en el presente documento. La administracion
del compuesto de la invencion en esta terapia de combinacion se puede determinar como se describe en el presente
documento.

182



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 898 765 T3

La radioterapia se puede administrar mediante uno de varios métodos, o una combinacién de métodos, incluyendo,
sin limitacion, la terapia de haz externo, radioterapia interna, radiacion con implantes, radiocirugia estereotactica,
radioterapia sistémica, radioterapia y braquirradioterapia intersticial permanente o temporal. ElI término
"braquirradioterapia” como se usa en el presente documento, se refiere a la radioterapia administrada mediante un
material radioactivo limitado espacialmente que se inserta en el cuerpo en o cerca de un tumor u otro sitio de
enfermedad proliferativa del tejido. El término pretende incluir, sin limitacion, la exposicién a isétopos radioactivos (por
ejemplo, At-211, 1-131, 1-125, Y-90, Re-186, Re-188, Sm-153, Bi-212, P-32 e is6topos radioactivos de Lu). Las fuentes
de radiacion adecuadas para su uso como acondicionador celular de la presente invencion incluyen tanto sélidos como
liquidos. A modo de ejemplo no limitante, la fuente de radiacion puede ser un radionuclido, tal como 1-125, 1-131, Yb-
169, Ir-192 como fuente sdlida, I-125 como fuente sélida, u otros radiontclidos que emiten fotones, particulas beta,
radiacién gamma u otros rayos terapéuticos. El material radioactivo también puede ser un liquido elaborado a partir
de cualquier solucion de un radionuclido (o radionuclidos), por ejemplo, puede producirse una solucién de 1-125 o I-
131, o un liquido radioactivo utilizando una suspension de un liquido adecuado que contenga pequefias particulas de
radionuclidos solidos, tal como Au-198, Y-90. Ademas, el radionuclido (o radiontclidos) se puede incorporar en un gel
0 en microesferas radioactivas.

Sin quedar ligados a teoria alguna, los compuestos de la presente invencién pueden hacer que las células anémalas
sean mas sensibles al tratamiento con radiacion con fines de destruir y/o inhibir el crecimiento de tales células. Por
consiguiente, la presente invencion se refiere ademas a un método para sensibilizar células anémalas en un mamifero
al tratamiento con radiacion, que comprende administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo, cantidad
que es eficaz para sensibilizar a las células anémalas al tratamiento con radiacién. La cantidad del compuesto, sal o
solvato en este método se puede determinar de acuerdo con los medios para determinar cantidades efectivas de tales
compuestos descritos en el presente documento.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden utilizar en combinacién con una cantidad
de una o mas sustancias seleccionadas de agentes antiangiogénesis, inhibidores de la transduccién de sefales,
agentes antiproliferativos, inhibidores de la glucodlisis o inhibidores de la autofagia.

Los agentes antiangiogénesis, tales como los inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de
MMP-9 (metaloproteinasa de matriz 9) e inhibidores de COX-11 (ciclooxigenasa 11), pueden utilizarse junto con un
compuesto de la invencién y composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento. Los agentes
antiangiogénesis incluyen, por ejemplo, rapamicina, temsirdlimus (CCI-779), everdlimus (RAD001), sorafenib, sunitinib
y bevacizumab. Los ejemplos de inhibidores de COX-ll utiles incluyen CELEBREXTM (alecoxib), valdecoxib y
rofecoxib. Se describen ejemplos de inhibidores de metaloproteinasas de matriz utiles en los documentos WO
96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996), WO 96/27583 (publicado el 7 de marzo de 1996), Solicitud de Patente
Europea N.° 97304971.1 (presentada el 8 de julio de 1997), Solicitud de Patente Europea N.° 99308617.2 (presentada
el 29 de octubre de 1999), documentos WO 98/07697 (publicado el 26 de febrero de 1998), WO 98/03516 (publicado
el 29 de enero de 1998), WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/34915 (publicado el 13 de agosto
de 1998), WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998), WO 98/30566 (publicado el 16 de julio de 1998),
Publicacion de Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de julio de 1994), Publicacién de Patente Europea 931.788
(publicada el 28 de julio de 1999), documentos WO 90/05719 (publicado el 31 de mayo de 1990), WO 99/52910
(publicado el 21 de octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999), WO 99/29667 (publicado el
17 de junio de 1999), Solicitud internacional PCT N°. PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998), Solicitud de
Patente Europea N.° 99302232.1 (presentada el 25 de julio de 1999), Solicitud de Patente de N.° 9912961.1
(presentada el 3 de junio de 1999), Solicitud Provisional de Estados Unidos N.° 60/148.464 (presentada el 12 de agosto
de 1999), Patente de Estados Unidos 5.863.949 (expedida el 26 de enero de 1999), Patente de Estados Unidos
5.861.510 (expedida el 19 de enero de 1999) y Publicacion de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 de junio de
1997). Los inhibidores preferentes de MMP-2 y MMP-9 son los que tienen poca o ninguna actividad inhibidora de
MMP-1. Mas preferentemente, son los que inhiben selectivamente MMP-2 y/o AMP-9 en relacion con las otras
metaloproteinasas de matriz (es decir, MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11,
MMP-12, y MMP-13). Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP dtiles en la invencion son AG-3340, RO
32-3555 y RS 13-0830.

Los inhibidores de la autofagia incluyen cloroquina, 3-metiladenina, hidroxicloroquina (Plaquenil™), bafilomicina A1,
ribdsido 5-amino-4-imidazol carboxamida (AICAR), acido okadaico, toxinas de algas supresoras de la autofagia que
inhiben las proteina fosfatasas de tipo 2A o tipo 1, analogos de AMPc y farmacos que elevan los niveles de AMPc, tal
como la adenosina, LY204002, ribésido N6-mercaptopurina y vinblastina. Ademas, también puede usarse ARNip o
antisentido que inhibe la expresién de proteinas, incluyendo ATG5 (que estan implicadas en la autofagia).

Distintas realizaciones también se refieren a un método de y a una composicion farmacéutica para el tratamiento de
una enfermedad cardiovascular en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la invencion, o una
sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco, solvato, tautdmero, hidrato o derivado del mismo, o un derivado
del mismo marcado isotopicamente, y una cantidad de uno o mas agentes terapéuticos utilizados para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares.
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Los agentes ilustrativos para su uso en aplicaciones de enfermedades cardiovasculares son agentes antitrombaticos,
por ejemplo, prostaciclina y salicilatos, agentes tromboliticos, por ejemplo, estreptocinasa, urocinasa, activador de
plasmindgeno tisular (APT) y complejo activador de plasmindgeno-estreptocinasa anisoilado (CAPEA), agentes
antitromboticos, por ejemplo, acido acetil-salicilico (AAS) y clopidrogel, agentes vasodilatadores, por ejemplo, nitratos,
farmacos bloqueantes de los canales de calcio, agentes antiproliferativos, por ejemplo, colchicina y agentes
alquilantes, agentes intercalantes, factores moduladores del crecimiento tales como las interleucinas, factor de
crecimiento transformante beta y congéneres del factor de crecimiento derivado de plaquetas, anticuerpos
monoclonales dirigidos contra factores de crecimiento, agentes antinflamatorios, tanto esteroideos como no
esteroideos, y otros agentes que pueden modular el tono y la funcién de los vasos, la arterioesclerosis y la respuesta
de curacion a una lesion de un vaso o de un érgano después de una intervencidon. También pueden incluirse
antibiéticos en las combinaciones o recubrimientos comprendidos por la invencidon. Ademas, puede utilizarse un
recubrimiento para efectuar el suministro terapéutico de forma localizada dentro de la pared del vaso. Mediante la
incorporacion del agente activo en un polimero hinchable, el agente activo se liberara al hincharse el polimero.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se formulan o administran junto con
barreras tisulares liquidas o sélidas también conocidas como lubricantes. Los ejemplos de barreras tisulares incluyen
polisacaridos, poliglucanos, seprafilm, interceed y acido hialurénico.

En algunas realizaciones, los medicamentos que se administran junto con los compuestos descritos en el presente
documento incluyen cualquier farmaco adecuado suministrado de manera Util mediante inhalacién, por ejemplo,
analgésicos, por ejemplo, codeina, dihidromorfina, ergotamina, fentanilo o morfina; preparados para la angina, por
ejemplo, diltiazem; antialérgicos, por ejemplo, cromoglucato, ketotifeno o nedocromil; antinfecciosos, por ejemplo,
cefalosporinas, penicilinas, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas o pentamidina; antihistaminicos, por ejemplo,
metapirileno; antinflamatorios, por ejemplo, beclometasona, flunisolida, budesonida, tipredano, aceténido de
triamcinolona o fluticasona; antitusigeno, por ejemplo, noscapina; broncodilatadores, por ejemplo, efedrina, adrenalina,
fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaproterenol, fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol,
salbutamol, salmeterol, terbutalina, isoetarina, tulobuterol, orciprenalina o (-)-4-amino-3,5-dicloro-a-[[[6-[2-(2-
piridinil)etoxi]hexil]-amino]metillbencenometanol; diuréticos, por ejemplo, amilorida; anticolinérgicos, por ejemplo,
ipratropio, atropina u oxitropio; hormonas, por ejemplo, cortisona, hidrocortisona o prednisolona; xantinas, por ejemplo,
aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato de lisina o teofilina; y proteinas y péptidos terapéuticos, por ejemplo, insulina
o glucagon. Sera evidente para un experto en la materia que, cuando sea adecuado, los medicamentos se utilizan en
forma de sales (por ejemplo, como sales de metales alcalinos o de amina, o como sales de adicién de acido) o como
ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilo inferior), o como solvatos (por ejemplo, hidratos), para optimizar la actividad
y/o estabilidad del medicamento.

Otros agentes terapéuticos ilustrativos Utiles para una terapia de combinacion incluyen agentes como se describe
anteriormente, radioterapia, antagonistas de hormonas, hormonas y sus factores de liberacion, farmacos tiroideos y
antitiroideos, estrogenos y gestagenos, andrégenos, hormona adrenocorticotréfica; corticoesteroides y sus analogos
sintéticos; inhibidores de la sintesis y acciones de las hormonas corticoesteroides, insulina, agentes hipoglucemiantes
orales, y la farmacologia del pancreas endocrino, agentes que afectan la calcificacion y el recambio 6seo: calcio,
fosfato, hormona paratiroidea, vitamina D, calcitonina, vitaminas tales como las vitaminas hidrosolubles, complejo de
la vitamina B, acido ascorbico, vitaminas liposolubles, vitaminas A, K y E, factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas, agonistas y antagonistas de los receptores muscarinicos; agentes anticolinesterasa; agentes que actian
en la unién neuromuscular y/o ganglios auténomos; catecolaminas, farmacos simpaticomiméticos y agonistas o
antagonistas de los receptores adrenérgicos; y agonistas y antagonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT,
serotonina).

Los agentes terapéuticos también pueden incluir agentes para el dolor y la inflamacién, tales como histamina y los
antagonistas de histamina, bradicinina y antagonistas de bradicinina, 5-hidroxitriptamina (serotonina), sustancias
lipidicas que se generan por biotransformacion de los productos de la hidrélisis selectiva de fosfolipidos de membrana,
eicosanoides, prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, aspirina, agentes antinflamatorios no esteroideos, agentes
analgésicos-antipiréticos, agentes que inhiben la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa inducible, inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa inducible-2, autacoides, hormonas paracrinas,
somatostatina, gastrina, citocinas que participan en interacciones implicadas en las respuestas inmunitarias humoral
y celular, autacoides derivados de lipidos, eicosanoides, agonistas [-adrenérgicos, ipratropio, glucocorticoides,
metilxantinas, bloqueantes de canales de sodio, agonistas de los receptores opioides, bloqueantes de canales de
calcio, estabilizantes de membrana e inhibidores de leucotrienos.

Los agentes terapéuticos adicionales contemplados en el presente documento incluyen diuréticos, vasopresina,
agentes que afectan la conservacion renal del agua, renina, angiotensina, agentes utiles en el tratamiento de la
isquemia miocardica, agentes antihipertensores, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas de los receptores B-adrenérgicos, agentes para el tratamiento de la hipercolesterolemia y agentes para
el tratamiento de la dislipidemia.

Otros agentes terapéuticos contemplados incluyen farmacos utilizados para el control de la acidez gastrica, agentes
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para el tratamiento de Ulceras pépticas, agentes para el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
agentes procinéticos, antieméticos, agentes utilizados en el sindrome del intestino irritable, agentes utilizados para la
diarrea, agentes utilizados para el estrefiimiento, agentes utilizados para la enfermedad inflamatoria intestinal, agentes
utilizados para la enfermedad biliar, agentes utilizados para la enfermedad pancreatica. Agentes terapéuticos utilizados
para tratar infecciones por protozoos, medicamentos utilizados para tratar la malaria, la amebiasis, la giardiasis, la
tricomoniasis, la tripanosomiasis y/o la leishmaniosis, y/o farmacos utilizados en la quimioterapia de las helmintosis.
Otros agentes terapéuticos incluyen agentes antimicrobianos, sulfonamidas, quinolonas trimetoprim-sulfametoxazol y
agentes para las infecciones del aparato urinario, penicilinas, cefalosporinas y otros, antibiéticos B-lactamicos, un
agente que comprende un aminoglucésido, inhibidores de la sintesis de proteinas, farmacos utilizados en la
quimioterapia de la tuberculosis, enfermedad por el complejo Mycobacterium avium y lepra, agentes antifingicos,
agentes antiviricos que incluyen agentes no retrovirales y agentes antirretrovirales.

Los ejemplos de anticuerpos terapéuticos que se pueden combinar con un compuesto de la invencion incluyen
anticuerpos anti-receptor de tirosina cinasa (cetuximab, panitumumab, tastuzumab), anticuerpos anti CD20 (rituximab,
tositumomab) y otros anticuerpos tales como alemtuzumab, bevacizumab y gemtuzumab.

Ademas, los métodos del presente documento contemplan agentes terapéuticos utilizados para la inmunomodulacion,
tales como inmunomoduladores, agentes inmunosupresores, tolerégenos e inmunoestimulantes. Ademas, agentes
terapéuticos que actuan sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos, agentes hematopoyéticos, factores de
crecimiento, minerales y vitaminas, farmacos anticoagulantes, tromboliticos y antiagregantes plaquetarios.

Para el tratamiento del carcinoma renal, se puede combinar un compuesto de la presente invencién con sorafenib y/o
avastin. Para tratar un trastorno del endometrio, se puede combinar un compuesto de la presente invencién con
doxorrubicina, taxotere (taxol) y/o cisplatino (carboplatino). Para tratar el cancer de ovario, se puede combinar un
compuesto de la presente invencién con cisplatino (carboplatino), taxotere, doxorrubincina, topotecan y/o tamoxifeno.
Para tratar el cancer de mama, se puede combinar un compuesto de la presente invencion con taxotere (taxol),
gemcitabina (capecitabina), tamoxifeno, letrozol, tarceva, lapatinib, PD0325901, avastin, herceptina, OSI-906 y/u OSI-
930. Para tratar el cancer de pulmén, se puede combinar un compuesto de la presente invencién con taxotere (taxol),
gemcitabina, cisplatino, pemetrexed, Tarceva, PD0325901 y/o avastin.

En otras realizaciones, los agentes Utiles en métodos para terapia de combinacién con uno o mas compuestos de
estructura (I'a), (II'a) o (Illa) incluyen: Erlotinib, Afatinib, Iressa, GDC0941, MLN1117, BYL719 (Alpelisib), BKM120
(Buparlisib), CYT387, GLPG0634, Baricitinib, Lestaurtinib, momelotinib, Pacritinib, Ruxolitinib, TG101348, Crizotinib,
tivantinib, AMG337, cabozantinib, foretinib, onartuzumab, NVP-AEW541, Dasatinib, Ponatinib, saracatinib, bosutinib,
trametinib, selumetinib, cobimetinib, PD0325901, RO5126766, Axitinib, Bevacizumab, Bostutinib, Cetuximab,
Crizotinib, Fostamatinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Lenvatinib, Ibrutinib, Nilotinib, Panitumumab, Pazopanib,
Pegaptanib, Ranibizumab, Ruxolitinib, Sorafenib, Sunitinib, SU6656, Trastuzumab, Tofacitinib, Vandetanib,
Vemurafenib, Irinotecan, Taxol, Docetaxel, Rapamicina o MLNO128.

Otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto de la invencién se encuentran en "The
Pharmacological Basis of Therapeutics" de Goodman y Gilman, décima edicién, editada por Hardman, Limbird and
Gilman, o el Physician's Desk Reference.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden utilizarse en combinacién con los agentes divulgados en
el presente documento u otros agentes adecuados, dependiendo de la afeccion que se esté tratando. De esta manera,
en algunas realizaciones, el uno o mas compuestos de la invencién se coadministraran con otros agentes como se
describe anteriormente. Cuando se utilizan en terapia de combinacién, los compuestos descritos en el presente
documento se administran con el segundo agente de forma simultdnea o separada. Esta administracion en
combinacién puede incluir la administracion simultanea de los dos agentes en la misma forma farmacéutica, la
administracion simultanea en formas farmacéuticas separadas y la administracion separada. Es decir, un compuesto
descrito en el presente documento y cualquiera de los agentes descritos anteriormente pueden formularse juntos en
la misma forma farmacéutica y administrarse de forma simultanea. Como alternativa, un compuesto de la invencién y
cualquiera de los agentes descritos anteriormente pueden administrarse de forma simultanea, donde ambos agentes
estan presentes en formulaciones separadas. En otra alternativa, puede administrarse un compuesto de la presente
invencion seguido de cualquiera de los agentes descritos anteriormente, o viceversa. En algunas realizaciones del
protocolo de administracion separado, un compuesto de la invencidon y cualquiera de los agentes descritos
anteriormente se administran con unos pocos minutos de diferencia, con unas pocas horas de diferencia o con unos
pocos dias de diferencia.

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican adicionalmente los compuestos
de la presente invencion y los métodos de preparacion de tales compuestos. En los siguientes ejemplos, y a lo largo
de la memoria descriptiva y las reivindicaciones, las moléculas con un solo centro quiral, a menos que se indique otra
cosa, existen como una mezcla racémica. Las moléculas con dos o mas centros quirales, a menos que se indique otra
cosa, existen como una mezcla racémica de diasteredmeros. Los enantiémeros/diastereémeros individuales pueden
obtenerse por métodos conocidos por los expertos en la materia.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ejemplo. Otros compuestos de estructura (I'a), (II'a) o (llla) se
prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos generales como se indica en las Tablas 1, 3y 5.

EJEMPLO 1

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(2-MORFOLINOETOXI)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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\ y
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Na;CO; 1 M, acetona

El Ejemplo 1 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general A.
3-Bromo-2-fluorobenzenamina

A una mezcla de 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno (50 g, 228,4 mmol), HOAc (41,1 g, 685,2 mmol), EtOH (420 ml) y
H20 (140 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié en porciones polvo de hierro (38,4 g, 685,2 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y después se neutralizé con una solucién de NaOH (5 N). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2S04, se filtrd y se
concentro al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petréleo)
para proporcionar el producto en bruto (48 g) en forma de un aceite de color pardo.

N-(3-Bromo-2-fluorofenil)-2-(hidroxiimino)acetamida

Una mezcla de 2,2,2-tricloroetano-1,1-diol (37,7 g, 228,6 mmol) y Na,SO4 (243,5 g, 1714,5 mmol) se disolvio en agua
(600 ml) a 60 °C (forma una solucioén transparente). Se afiadié 3-bromo-2-fluorobenzenamina (36 g, 190,5 mmol) a la
mezcla. La mezcla se agitdé a 60 °C durante 1 h, y después se afiadié HCI acuoso al 35 % (31,7 ml, 381 mmol). La
mezcla resultante se agit6 a 60 °C durante 1 h. A esta mezcla, se le afiadio clorhidrato de hidroxilamina (65,7 g, 952,5
mmol). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 4 h y después se agité a 100 °C durante 16 h. Se formo el
precipitado de color amarillo. La mezcla se dejo6 enfriar a temperatura ambiente. El sélido se recogié por filtracion, se
enjuagod con agua y se seco para proporcionar el producto deseado (38,9 g, rendimiento del 78 %).

6-Bromo-7-fluoroindolin-2,3-diona

Al &cido sulfurico concentrado (270 ml) a 60 °C, se le afiadié N-(3-bromo-2-fluorofenil)-2-(hidroxiimino)acetamida (29,4
g, 113,1 mmol). La mezcla resultante se agité a 90 °C durante 1 h. La TLC mostré el consumo completo del material
de partida. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertié en hielo para conseguir un
precipitado de color amarillo. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, NaHCO3
saturado y salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano/acetato de etilo = 200:1 a 20:1) para proporcionar el producto deseado en
forma de un solido de color amarillo (18,9 g, rendimiento del 68 %). IEN-EM m/z: 278,9 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) &: 11,75 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 5,7, 7,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

Acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico

A una mezcla de 6-bromo-7-fluoroindolin-2,3-diona (18,9 g, 77,5 mmol) en NaOH 2 N (350 ml) a 0 °C, se le afiadié
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H20- (30 %, 40 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se inactivo con Na»S0s3, y la
mezcla se acidificé con HCI conc. para ajustar el pH a 2. El precipitado se recogi6 por filtracion y se secé para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (17 g, rendimiento del 94 %).

Acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico

A una solucion de acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico (17 g, 72,6 mmol) en DMF (200 ml) a temperatura
ambiente, se le afiadio NCS (10,2 g, 76,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertid en salmuera fria. El precipitado se recogio por filtracion, se enjuagd
con agua y se seco para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (14,6 g, rendimiento
del 75 %). IEN-EM m/z: 269,8 [M+H]".

7-Bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Una mezcla de acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico (23,3 g, 110 mmol) y urea (68 g, 1100 mmol) se agitd
a 200 °C durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El solido se aclaré con agua hirviendo 3
veces, se recogio por filtracion y se seco para proporcionar el producto deseado (24 g, rendimiento del 74 %) en forma
de un solido de color gris.

7-Bromo-2,4,6-tricloro-8-fluoroquinazolina

La mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (14 g, 48 mmol) en POCI; (200 ml) y DIPEA (20
ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se
concentrd al vacio para retirar POCls. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato
de etilo al 2 % / éter de petrdleo) y después se lavo con HCI (1 M) para proporcionar el producto (9 g, rendimiento del
57 %) en forma de un solido de color amarillo.

4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 7-bromo-2,4,6-tricloro-8-fluoroquinazolina (9 g, 27,3 mmol) y EtsN (11,4 ml, 82 mmol) en 1,4-dioxano
(60 ml) a temperatura ambiente, se le afiadio el piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (5,07 g, 27,3 mmol) y la mezcla
resultante se agit6 a 50 °C durante 20 min. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se repartié entre agua
y diclorometano. La capa organica se lavé con HCI 1 N, agua, NaHCO;3 saturado y salmuera, se seco sobre Na;SO4 y
se concentro al vacio. El residuo se trituré con una mezcla de éter de petréleo/acetato de etilo = 5:1 para proporcionar
el producto deseado (12 g, rendimiento del 91,5 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. IEN-EM nv/z: 447,2
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,90-3,87 (m, 4H), 3,67-3,64 (m, 4H), 1,49 (s, 9H).

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla del compuesto 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,1
mmol), 2-morfolinoetan-1-ol (1,4 g, 10,5 mmol) y KF (0,25 g, 4,2 mmol) en DMSO seco (6 ml) se agité a 120 °C durante
3 h. La mezcla se dejé enfriar a TA, se diluyd con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre Na,COs,
se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé a través de Isolera One (EtOAc/Hexano=0 - 100 %) para
proporcionar el producto deseado (675 mg, rendimiento del 56 %).

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo:

A una solucién de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(835 mg, 1,0 equiv.) en 1,4-dioxano (10 ml) en el tubo cerrado herméticamente, se le afiadieron acido (2-fluoro-6-
hidroxifenil)borénico (1,16 g, 5,0 equiv., 98 %), tetraquis (842 mg, 0,5 equiv.) y 5 ml de Na,CO3 acuoso (1 M) y la
mezcla resultante se agité a 120 °C en el reactor de microondas durante 1 h. Se repitié el procedimiento anterior con
otro lote de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato (647 mag,
1,0 equiv.), acido (2-fluoro-6-hidroxifenil)borénico (899 mg, 5,0 equiv., 98 %), tetraquis (653 mg, 0,5 equiv.) en 5 ml de
Na2COs3 acuoso (1 M) y 10 ml de dioxano en el tubo cerrado herméticamente. Estos dos lotes de mezcla de reaccion
se combinaron, se filtraron y se repartieron entre EtOAc y agua. La capa organica se sec6 con Na;SO, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH =
10 : 1) para proporcionar el producto deseado (811 mg, rendimiento del 52 %) en forma de un sélido. IEN-EM m/z:
606,2 [M + H]*.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

Se afadieron 2,5 ml de TFA en 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-

il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (811 mg, 1,0 equiv.) en DCM (12 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA
durante 1 h y se concentr6 al vacio.
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El residuo obtenido anteriormente se suspendio en Na;CO3 acuoso (1 M, 20 ml) y acetona (8 ml). Se afiadio cloruro
de acriloilo (268 pl, 2,1 equiv.). Después de agitar a TA durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentré al vacio para
retirar acetona. El residuo se recogié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre Na; SO, y se concentro
al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH = 10:1) para
proporcionar el producto deseado (135 mg, rendimiento del 18 % en dos etapas). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) &:
10,23 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,34 (dd, J =15, 8,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,17 (dd, J= 17, 2,5 Hz,
1H), 5,74 (dd, J = 10,5, 2,5 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,90-3,76 (m, 8H), 3,55 (t, = 5 Hz, 4H), 2,70 (t, J= 5,5
Hz, 2H), 2,47 (m, 4H); IEN-EM nv/z: 560,2 [M+H]*.

EJEMPLO 2

1-(4-(6-CLORO-2-((1-CYCLOPROPILPIPERIDIN-4-IL)AMINO)-8-FLUORO-7-(5-METIL-1H-INDAZOL-4-
IL)QUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 2 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general B.
4-(7-bromo-6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-ilJamino)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato

A una mezcla agitada de 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (5 g,
10,43 mmol) y 1-ciclopropilpiperidin-4-amina (4,4 g, 31,24 mmol) en i-PrOH (80 ml), se le afadié DIPEA (3,4 g, 26,03
mmol) en una porcién. La mezcla resultante se agitd a la temperatura de reflujo durante 18 h. La mezcla se dejo enfriar
a temperatura ambiente, se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica combinada
se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na,SOs, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:MeOH = 150:1 a 20:1) para proporcionar el producto
deseado (6 g, rendimiento del 98 %).

4-(6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)Jamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se suspendieron 4-(7-bromo-6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)amino)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (6 g, 10,28 mmol), acido (5-metil-1H-indazol-4-il)borénico (5,4 g, 30,83 mmol), Na,COs (3,3
g, 30,83 mmol), Pd(PPhs)4 (1,2 g, 1,03 mmol) en una mezcla de dioxano (160 ml) y agua (40 ml). La mezcla resultante
se agitd a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se vertié en agua
y después se extrajo con acetato de etilo (150 ml x2). La capa organica combinada se sec6 sobre Na;SOys, se filtro y
se concentro al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM:MeOH = 100:1 a
20:1) para proporcionar el producto deseado (3,8 g, rendimiento del 54 %).

1-(4-(6-Cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-iljJamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona
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A una solucion agitada de 4-(6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)amino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,7 g, 4,26 mmol) en diclorometano (40 ml), se le afiadio TFA
(10 ml) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo
se disolvié en diclorometano (60 ml), se traté con NaHCOs3, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se
concentrd al vacio para proporcionar producto en bruto (2,0 g). El producto en bruto se disolvio en diclorometano (60
ml) y se enfrié a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. A esta mezcla, se le afiadio TEA (1,1 g, 11,24 mmol), seguido
de adicion lenta de cloruro de acriloilo (481 mg, 5,34 mmol) en diclorometano (30 ml) (durante 10 min). La mezcla
resultante se agité a -78 °C durante 15 min. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente, se lavdé con NaHCO3,
se seco sobre Na,SO, y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en la mezcla de THF y H>O (4/1, 20 ml). Después,
se afadio LiOH.H0 (1,0 g, 25 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. La TLC mostro la conversion completa. La
mezcla se acidificé con HCI (1 N) para ajustar a pH = 6-7 y después se extrajo con diclorometano (50 ml x 3). La capa
organica combinada se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeOH = 100:1,50:1,20:1) para proporcionar el producto puro (800 mg, 36,4 %) (Nota: La temperatura del bafio
de agua del evaporador rotatorio se controlé por debajo de 30 °C). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 13,15 (S, 1H),
7,80 (S, 1H), 7,57-7,55 (M, 2H), 7,38-7,36 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 10,4, 16,4 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 2, 16,4 Hz, 1H), 5,77-
5,73 (m, 1H), 3,84-3,70 (m, 9H), 2,92 (s, 2H), 2,26-2,20 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,85-1,83 (m, 2H), 1,61-1,56 (m, 1H),
1,50-1,40 (m, 2H), 0,40-0,28 (m, 4H). IEN-EM m/z: 589,3[M + H]*.

EJEMPLO 3

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-((1-METILPIPERIDIN-4-IL)AMINO)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 3 proporciona otra preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general B.

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-((1-metilpiperidin-4-iljJamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato ~de terc-
butilo

A una solucién de 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (504 mg,
1,0 equiv.) en DMSO (20 ml), se le afiadieron KF (308 mg, 5,0 equiv.) y 1-metilpiperidin-4-amina (192 pl, 1,4 equiv.) y
la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 1 h. La mezcla se dejo enfriar a TA, se diluyd con agua y se extrajo con
isopropanol al 20 % en diclorometano. La capa organica combinada se secd con NaxSOy, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH = 10:1) para
proporcionar el producto deseado (614 mg, 100 % de rendimiento) en forma de un sélido. IEN-EM nv/z: 557,1 [M + H]".

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-metilpiperidm-4-il)Jamino)quinazolm-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-((1-metilpiperidin-4-il)Jamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (362 mg, 1,0 equiv.) en 1,4-dioxano (10 ml) en un tubo cerrado herméticamente, se le afiadieron acido (2-
fluoro-6-hidroxifenil)borénico (476 mg, 5,0 equiv., 98 %), tetraquis (346 mg, 0,5 equiv.) y Na,CO3 acuoso (1 M, 5 ml).
La mezcla de reaccion se agité a 120 °C en el reactor de microondas durante 1 h. Después de enfriarse, se filtro y se
repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se seco con Na,SOy, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH = 10:1) para proporcionar el
producto deseado (352 mg, 100 % de rendimiento) en forma de un sélido. IEN-EM m/z: 589,3 [M + H]".

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-metilpiperidin-4-il)Jamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
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il)prop-2-en-1-ona

A una soluciéon agitada de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-metilpiperidin-4-il)amino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido anteriormente (352 mg, 1,0 equiv.) en diclorometano (10 ml), se le
afnadié TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
disolvio en EtOAc, se concentro y se seco al vacio. El producto en bruto se disolviéd en DCM (10 ml) y se enfrid a -
78 °C. A esta mezcla, se le ahadieron DIEA (1,04 ml, 10,0 equiv.) y cloruro de acriloilo (53 pl, 1,1 equiv.) a-78 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C durante 3 h. La mezcla se calenté a TA, se lavo con NaHCOs3, se seco sobre
NazSO. y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH
= 10:1) para proporcionar el producto deseado (40 mg, rendimiento del 12 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) &: 10,20
(s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 15, 8 Hz, 1H), 6,803 (m, 3H), 6,166 (dd, J = 16,5, 2 Hz, 1H), 5,74 (dd, J= 10,5, 2 Hz,
1H), 4,03 (s, 1H), 3,80-3,75 (m, 8H), 3,04 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,08 (m, 2H), 1,75 (s, 2H); IEN-EM n/z: 543,2 [M + H]*.

EJEMPLO 4
1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(2-(PIRIDIN-2-IL)ETOXI)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 4 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general C.
4-(7-Bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 1,04 mmol), 2-
(piridin-2-il)etan-1-ol (1,28 g, 10,5 mmol) y KF (0,61 g, 10,5 mmol) en dioxano seco/DMSO (1:1, 10 ml) se agité a
120 °C durante una noche. La mezcla se dejo enfriar a TA, se diluyé con EtOAc y se lavo con agua. La capa organica
se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Isolera One Biotage,
EtOAc/Hexano = 0-100 %) para proporcionar el producto deseado. El material se usé directamente en la siguiente
etapa.

1-(4-(7-Bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

La mezcla de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato  obtenido
anteriormente en 50 % de TFA en DCM (10 ml) se agité a TA durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio. El
residuo se volvio a disolver en DCM y se lavé con NaHCOs; sat. La capa organica se secé sobre Na;SO, y se filtro. La
mezcla se concentro al vacio para reducir el volumen de disolvente a 10 ml. A esta mezcla a 0 °C, se le afiadieron 0,3
ml de NEt3 seguido de cloruro acrilico (190 mg, 2,1 mmol), y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h. La
mezcla se repartié entre agua y DCM. La capa organica se seco sobre Na,SQO4 y se concentro al vacio para dar el
producto en bruto (0,6 g), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona

Una mezcla de 1-(4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

obtenida anteriormente (135 mg, 0,26 mmol), acido (2-fluoro-6-metoxifenil)borénico (78,5 mg, 0,39 mmol) y tetraquis
(45 mg, 0,039 mmol) en codisolvente de dioxano (3 ml) y Na.CO3; 0,5 M (1 ml) se agitd6 en un tubo cerrado
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herméticamente en un reactor de microondas a 120 °C durante 55 min. Se afiadié una cantidad adicional de acido (2-
fluoro-6-metoxifenil)boroénico (78,5 mg, 0,39 mmol) y tetraquis (45 mg, 0,039 mmol) y la mezcla resultante se agité en
un reactor de microondas a 120 °C durante 55 min. La mezcla se diluyé con DCM y se lavo con agua. La capa organica
se secod sobre Na;SO,4 y se concentré al vacio. Se repitid la reaccion anterior a la misma escala. Los dos lotes
combinados se purificaron mediante Isolera One (MeOH/DCM = 0-5 %) para proporcionar el producto deseado (120
mg, rendimiento del 82 %).

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona

A una solucién de 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona (120 mg, 0,21 mmol) en DCM (5 ml) a -78 °C, se le afiadié BBr3 (1,0 M, 2 ml) en DCM y la mezcla
resultante se agitd de -78 °C a TA durante 3 h. A esta mezcla, se le afiadi6 i-PrOH (1 ml) y la agitacion se continué
durante 1 h. La mezcla se repartié entre DCM y agua. La capa organica se seco6 sobre Na>SO, y se concentro al vacio.
El residuo se purificé a través de Isolera One (MeOH/DCM = 0-5 %) para proporcionar el producto deseado (59 mg,
rendimiento del 50 %) en forma de un solido. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 8,51 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,73
(m, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,76-6,87 (m, 3H), 6,16 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,74
(dd, J=86,5, 7,0 Hz, 2H), 3,7-3,9 (m, 8H), 3,23 (t, J = 7,0 Hz, 2H); IEN-EM m/z: 553,2 [M+H]*.

EJEMPLO 5

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-2-((2-(2-METIL-1H-IMIDAZOL-1-IL)ETIL)AMINO)-7-(5-METIL-1H-INDAZOL-4-
IL)QUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 5 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general D.

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-((2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)etil)amino)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

La mezcla de 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 0,5 mmol),
diclorhidrato de 2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)etan-1-amina (119 mg, 0,6 mmol) y DIEA (195 mg, 1,5 mmol) en MeOH (10
ml) en un recipiente a presion se agité a 120 °C durante una noche. La mezcla se dejé enfriar a TA y se repartié entre
DCM y agua. La capa organica se secé sobre Na>SO, y se concentro al vacio. El producto en bruto se uso directamente
en la etapa siguiente sin mas purificacion.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-2-((2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)etil)amino)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-((2-(2-metil-1H-imidazol-1-
il)etil)amino)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo usando acido (5-metil-1H-indazol-4-il)borénico en
lugar de acido (2-fluoro-6-metoxifenil)borénico en la etapa de acoplamiento de Suzuki de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 4. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 13,14 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,55-7,58 (m, 2H), 7,37 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 10,5, 16,5 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,18 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 5,74 (d, J = 10,5 Hz,

191



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 898 765 T3

1H), 4,08 (s a, 2H), 3,53-3,87 (m, 10H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H); IEN-EM m/z: 575,2 [M+H]".
EJEMPLO 6

1-(4-(6-CLORO-2-(2-(DIMETILAMINO)ETIL)-8-FLUORO-7-(5-METIL-1H-INDAZOL-4-IL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 6 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general E.
7-Bromo-6-cloro-2-(2-cloroetil)-8-fluoroquinazolin-4-ol

Una mezcla de 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoato de metilo (500 mg, 1,77 mmol) y 3-metoxipropanonitrilo (1,1
g, 12,94 mmol) en dioxano (30 ml) se sopl6 con gas HCI durante 50 min a TA. La mezcla se agité a 80 °C durante 16
h. La mezcla se dejo enfriar a TA, se vertio en agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La capa
organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (DCM/MeOH = 20:1) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo
palido (58 mg, rendimiento del 10 %). IEN-EM m/z: 339,9 [M+H]".

7-Bromo-4,6-dicloro-8-fluoro-2-vinilquinazolina

La mezcla de 7-bromo-6-cloro-2-(2-cloroetil)-8-fluoroquinazolin-4-ol (350 mg, 1,03 mmol) y DIEA (3 ml) en POCl; (30
ml) se agité a 130 °C durante 2 h. La mezcla se evaporo a presion reducida. El residuo se afiadié a una solucion de
diclorometano-EtsN. La mezcla resultante se vertio en una solucion 1 M de HCI (150 ml). La fase acuosa se extrajo
con DCM (30 ml x 2). La capa organica se seco sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo = 1:10) para proporcionar el producto
(120 mg, rendimiento del 36 %) en forma de un solido de color amarillo. IEN-EM nv/z: 322,9 [M+H]*.

terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-vinilquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato

Una mezcla de 7-bromo-4,6-dicloro-8-fluoro-2-vinilquinazolina (120 mg, 0,373 mmol), piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (84 mg, 0,447 mmol) y EtsN (38 mg, 0,373 mmol) en dioxano (20 ml) se agité a 50 °C durante 1,5 h. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con NaHCOs3 sat. y salmuera, se secd sobre Na;SO, y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de
petréleo = 1:5) para proporcionar el producto (110 mg, rendimiento del 63 %) en forma de un aceite de color naranja.
IEN-EM nv/z: 473. 1 [M+H]".

terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato
A una mezcla de terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-vinilquinazolin -4-il)piperazin-1-carboxilato (110 mg, 0,23

mmol) en dimetilamina (2,0 M en THF), se le afiadié AcOH (5 gotas) y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 3
h. La mezcla se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
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(MeOH/DCM = 1:10) para proporcionar el producto deseado (82 mg, rendimiento del 69 %) en forma de un sdlido de
color pardo. IEN-EM m/z: 516,2 [M+H]*.

terc-butil-4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoro-7-(5-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-
il)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato

Una mezcla de 4-(7-bromo-6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(82 mg, 0,16 mmol), acido (5-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il)borénico (165 mg, 0,64 mmol),
Pd(PPhs)s4 (28 mg, 0,024 mmol) y Na,COs3 (51 mg, 0,48 mmol) en 1,4-dioxano/H20O (15 ml/5 ml) se agité a 110 °C en
argon durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar a TA y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se lavo
con una solucién 2 M de NaOH, se seco sobre Na;SO., se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH = 20:1 a 10:1) para proporcionar el producto
deseado (37 mg, rendimiento del 36 %) en forma de un aceite de color naranja. IEN-EM n/z: 652,4 [M + H]*.

1-(4-(6-Cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona

Una mezcla de terc-butil-4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoro-7-(5-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-
4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato (37 mg, 0,057 mmol) en 10 ml de solucion al 20 % de TFA-DCM se agito
durante 16 h. La mezcla se concentro al vacio.

A una solucion del residuo obtenido anteriormente en DCM (20 ml) y EtsN (58 mg, 0,57 mmol) a -40 °C, se le ahadid
gota a gota cloruro de acriloilo (5 mg, 0,057 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla resultante se agité durante 10 min. La
mezcla se inactivd con 20 ml de una solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se separd, se secd sobre
NazSO., se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purifico a través de cromatografia sobre Al,O3 seguido de Pre-
HPLC purificacion para proporcionar el producto deseado. IEN-EM m/z: 523,3 [M +H]".

EJEMPLO 7

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(MORFOLINO-4-CARBONIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 7 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general F.
terc-butil-4-(2-(acetoximetil)-7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato
Una mezcla de terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoroquinazolin -4-il)piperazin-1-carboxilato (2,25 g, 4,56
mmol) y NaOAc (1,12 g, 13,69 mmol) en DMSO (70 ml) se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla se dej6 enfriar a TA,
se vertio en agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 4). La capa organica se lavé con NaHCOs; sat. y
salmuera, se secé sobre Na;SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo = 1:5 a 1:3) para proporcionar el producto deseado (1,27 g, rendimiento
del 53 %) en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM m/z: 519,2 [M+H]".
terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(hidroximetil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato
A una mezcla de terc-butil-4-(2-(acetoximetil)-7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin -4-il)piperazin-1-carboxilato (1,27 g,

2,45 mmol) en THF (50 ml), se le afadié LiOH.H,O (412 mg, 9,81 mmol) en agua (40 ml) y la mezcla resultante se
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agité a TA durante 2 h. La mezcla se diluy6é con salmuera (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La
capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo = 1:5 a 1:2) para proporcionar el
producto deseado (969 mg, rendimiento del 83 %) en forma de un sdlido de color amarillo. IEN-EM nvz: 477,1 [M+H]*.

terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-formilquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato

Una mezcla de terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(hidroximetil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato (969 mg,
2,04 mmol) en diclorometano (110 ml), se le afiadié MnO3 (1,77 g, 20,38 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 80 °C
durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar a TA y se filtré a través de cromatografia sobre silice y se concentr6 al vacio
para proporcionar el producto deseado (892 mg, rendimiento del 92 %) en forma de un sélido de color amarillo.

acido 7-bromo-4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-2-carboxilico

A una mezcla de terc-butil-4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-formilquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato (892 mg, 1,88
mmol) en una mezcla de THF (30 ml), diclorometano (10 ml), t-BuOH (30 ml) y H>O (30 ml) a 0 °C, se le afiadieron
NaClO, (682 mg, 7,54 mmol), NaH,PO,4 (904 mg, 7,54 mmol) y 2-metilbut-2-eno (923 mg, 13,19 mmol) y la mezcla
resultante se agité durante 2 h. La mezcla se evaporod a presion reducida. El residuo se diluyé con 50 ml de agua y
100 ml de acetato de etilo, y después se ajusto a pH 3 con HCI 1 M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml
x 3). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentré al vacio para proporcionar el
producto en bruto (1,35 g) en forma de un solido de color amarillo. IEN-EM m/z: 489,3 [M+H]". El producto en bruto se
uso directamente en la etapa siguiente.

acido 4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-2-
carboxilico

Una mezcla de acido 7-bromo-4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloro -8-fluoroquinazolin-2-carboxilico (800
mg, 1,63 mmol) y acido (2-fluoro-6-metoxifenil)bordnico (832 mg, 4,90 mmol), Na,CO3 (692 mg, 6,54 mmol) en dioxano
(40 ml) y H2O (10 ml) se agitdé a 100 °C en argdn durante 5 h. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (60 ml), se
afnadieron 50 ml de HCI 0,5 M y después se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el producto (725 mg, rendimiento del 83 %)
en forma de un soélido de color amarillo. IEN-EM nv/z: 535,3 [M+H]*.

terc-butil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato

Una mezcla de acido 4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-2-
carboxilico (200 mg, 0,37 mmol), morfolina (81 mg, 0,94 mmol) y BOP (248 mg, 0,56 mmol) en DMF (20 ml), se le
afadioé DIEA (193 mg, 1,496 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a TA durante 2 h. La mezcla se inactivé con agua
y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de
petréleo = 1:2 a 1:1 y diclorometano/MeOH = 40:1) para proporcionar el producto deseado (213 mg, rendimiento del
94 %) en forma de un sélido de color blanco. IEN-EM m/z: 604,4 [M+H]*.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona

Una mezcla de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (213 mg, 0,33 mmol) en una solucion MeOH.HCI (20 ml, 2,8 M) se agit6é durante 2 h. La
mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvio en DCM (30 ml) y EtsN (178 mg, 1,76 mmol). La mezcla se enfrid
a 0 °C y se afiadio gota a gota cloruro de acriloilo (48 mg, 0,33 mmol) en DCM (1 ml). La mezcla resultante se agitd
durante 10 min y se inactivdo mediante 20 ml solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se separo, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeOH = 30:1) para proporcionar el producto deseado (169 mg, rendimiento del 85 %) en forma de un solido de
color amarillo. IEN-EM nv/z: 558,3 [M+H]".

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona

A una soluciéon de 1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona (169 mg, 0,30 mmol) en DCM (30 ml) a -78 °C en nitrégeno, se le afiadié BBr3 (265 mg, 1,06 mmol)
y la mezcla resultante se agité a TA durante 1 h y a 30 °C durante 1 h. La mezcla se inactivd con una solucion de
NaHCO3 a -30 °C y después se extrajo con un codisolvente al 10 % de MeOH-DCM. La capa organica se sec6 sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeOH = 30:1) seguido de purificacion en placa de TLC prep. para proporcionar el producto deseado (25 mg,
rendimiento del 18 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,35 (s, 1H), 8,08 (s,
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1H), 7,41 (dd, J = 8,4, 15,6 Hz, 1H), 6,88 (m, 3H), 6,20 (dd, J = 2,4, 16,8 Hz, 1H), 5,76 (dd, J = 2,4, 10,0 Hz, 1H), 3,98
(m, 16H); IEN-EM m/z: 454,3 [M+H]*.

EJEMPLO 8

4-(4-ACRILOILPIPERAZIN-1-IL)-6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-2-
CARBONITRILO

OY\
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El Ejemplo 8 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general G.

terc-butil-4-(2-carbamoil-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato

A una mezcla de acido 4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-2-
carboxilico (525 mg, 0,98 mmol) y NH4CI (131 mg, 2,45 mmol), BOP (651 mg, 1,47 mmol) en DMF (20 ml), se le afiadié
DIEA (633 mg, 4,91 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla se inactivd con agua y se
extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, se filtrd y se
concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM/MeOH = 40:1 a 30:1) para proporcionar
el producto deseado (288 mg, rendimiento del 55 %) en forma de un sdlido de color blanco. IEN-EM m/z: 604,4 [M+H]*.

4-(4-Acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(2-carbamoil-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 7. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) &: 10,34 (s, 1H), 8,13 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,39 (t, J1 = 8,4 Hz, J> = 15,6 Hz, 1H), 6,89-6,81 (m, 3H), 6,20
(dd, J1 =2,0 Hz, J2 = 16,4 Hz, 1H), 5,77 (dd, J7 = 2,4 Hz, J2= 10,8 Hz, 1H), 4,04 (m, 4H), 3,84 (m, 4H); IEN-EM m/z:
474,3 [M+H]*.

4-(4-Acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-carbonitrilo

A una mezcla de 4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-carboxamida (70 mg,
0,15 mmol) en DCM (30 ml) y EtsN (2 ml), se le afiadio (CF3CO)20 (0,5 ml) y la mezcla resultante se agit6é a TA durante
20 min. La mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (70 ml) y se extrajo con DCM (30 ml x
2). La capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(diclorometano/acetato de etilo = 1:1) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (24 mg,
rendimiento del 36 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,43 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,89 (m, 3H), 6,21
(m, 1H), 5,76 (m, 1H), 4,06 (m, 8H); IEN-EM nvz: 456,3 [M+H]*.

EJEMPLO 9

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(2-(PIRIMIDIN-2-ILAMINO)ETIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 9 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general H.

acido 3-amino-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

A una solucioén agitada de acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico (10 g, 43 mmol) en 1,4-dioxano (400 ml) y agua
(100 ml), se le afadieron acido 2-fluoro-6-metoxifenilborénico (36 g, 213 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (2,5 g,
2,15 mmol) y Na;COs3 (27 g, 258 mmol). La mezcla se desgasificé y se volvio a llenar con nitrégeno varias veces, y
después se agité a 100 °C durante una noche. La mezcla se dejo enfriar a TA y se repartié entre agua acetato de etilo.
La capa organica se descargo, y se afadié una solucion 1 M de HCI a la fase acuosa para ajustar pH <3. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2), se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na; SO, y se concentro al
vacio para proporcionar el producto deseado (11 g, rendimiento del 92 %) en forma de un solido de color blanco. IEN-
EM m/z: 280,1 [M+H]".

acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

A una solucién de acido 3-amino-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (11 g, 39,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) a TA, se le afiadié N-clorosuccinimida (5,27 g, 39,6 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
100 °C durante 1 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y después, se afadio lentamente a H>O (300 ml). La mezcla se
filtro y la torta se seco para proporcionar el producto deseado (11,5 g, rendimiento del 93,1 %) en forma de un sélido
de color pardo.

6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-2,4-diol

Una mezcla de acido metil 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (11,5 g, 37 mmol) y urea
(22,5 g, 370 mmol) se agité a 210 °C durante 3 h. La mezcla se dej6 enfriar a TA y se diluyé con agua (300 ml). La
mezcla se filtrd y la torta se seco para proporcionar el producto deseado (10 g, rendimiento del 80 %) en forma de un
sélido de color pardo.

2,4,6-Tricloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

La mezcla de 6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-2,4-diol (10 g, 29,7 mmol) en POCI3(200 ml) y DIPEA
(20 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y se concentré al vacio para
retirar POCls. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 30 % / éter de
petréleo) para proporcionar el producto (6,8 g, rendimiento del 61,5 %) en forma de un soélido de color pardo.

4-(2,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 2,4,6-tricloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (6,8 g, 18,2 mmol) y DIEA (2,82 g, 21,8
mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) a TA, se le afadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,39 g, 18,2 mmol) y la mezcla
resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / éter de petroleo = 0-50 %) para proporcionar el producto deseado (9
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g, rendimiento del 94 %) en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM m/z: 524,1 [M+H]*.
4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-vinilquinazolin -4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 4-(2,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (3,14 g, 6 mmol) en THF (100 ml), se la afiadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1,85 g, 12
mmol), dicloruro de paladio (Il)bis(trifenilfosfina) (420 mg, 0,598 mmol) y K3sP0O4.3H20 (27 g, 258 mmol). La mezcla se
lavé abundantemente con nitrégeno varias veces y después se agitdé a 80 °C durante una noche. La mezcla se dejo
enfriar a TA, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica combinada se
lavod con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / éter de petréleo = 0-50 %) proporcioné el producto deseado (2,5 g,
rendimiento del 81 %) en forma de un sdlido de color amarillo. IEN-EM nvz: 517,1 [M+H]".

4-(6-cloro-2-(2-((2,4-dimetoxibencil)amino)etil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2 -vinilquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
(2,5 g, 4,84 mmol) y (2,4-dimetoxifenil)metanamina (1,62 g, 9,68 mmol) en etanol (20 ml) y acido acético (2 ml) se
agitd a la temperatura de reflujo durante 48 h. La mezcla se dejo enfriar a TA'y se concentrd al vacio para retirar etanol.
Se afiadié una solucion de NaHCOj3 para ajustar pH>7 y después se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Después
de la evaporacion de la capa organica combinada, el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (NHs 7 M en CH3OH/DCM = 0-10 %) para proporcionar el producto deseado (800 mg, rendimiento del 24 %) en
forma de un sélido de color blanco. IEN-EM nv/z: 684 [M+H]*.

4-(6-cloro-2-(2-((2,4-dimetoxibencil)(pirimidin-2-il)Jamino)etil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 4-(6-cloro-2-(2-((2,4-dimetoxibencil)amino)etil) -8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-
4-il)piperazin-1-carboxilato (300 mg, 0,44 mmol) en DMSO (15 ml), se afadieron KF (76 mg, 1,32 mmol) y 2-
cloropirimidina (100 mg, 0,88 mmol) y la mezcla resultante se agitd a 80 °C durante una noche. La mezcla se dejé
enfriar a TA, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La capa organica combinada se
lavod con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH/DCM = 0-5 %) para proporcionar el producto deseado (310 mg, rendimiento del
92,6 %) en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM m/z: 762,1 [M+H]*.

N-(2-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)etil)pirimidin-2-amina

La mezcla de 4-(6-cloro-2-(2-((2,4-dimetoxibencil)(pirimidin-2-il)Jamino)etil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (310 mg, 0,41 mmol) en acido 2,2,2-trifluoroacético (10
ml) se agité a TA durante 2 h y después se concentré al vacio. El residuo se basificd con una soluciéon de NaHCO3
para ajustar pH > 7 y después, se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Después de la evaporacion de la capa
organica combinada, se obtuvo el producto deseado (200 mg, rendimiento del 74 %) en forma de un soélido de color
amarillo. IEN-EM nm/z: 662,1 [M+H]*.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(pirimidin-2-ilamino)etil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(2-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-
il)gquinazolin-2-il)etil)pirimidin-2-amina de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 7. RMN 'H (400 MHz,
DMSO0-d6) &: 10,28 (s, 1H), 8,25-8,24 (d, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,38-7,36 (m, 1H), 7,20-7,17 (m, 1H), 6,88-6,80 (m, 3H),
6,55-6,53 (m, 1H), 6,20-6,16 (dd, J = 1,6, 18,4 Hz, 1H), 5,16-5,13 (dd, J = 1,2, 12,0 Hz, 1H), 3,88-3,76 (m, 10H), 3,10-
3,06 (m, 2H). IEN-EM m/z: 552,1 [M + H]".

EJEMPLO 10

1-(4-(6-CLORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2,8-DIMETOXIQUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-
ONA
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El Ejemplo 10 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general J.
4-(7-bromo-6-cloro-2,8-dimetoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz, 4-(7-bromo-2,6-dicloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 0,5 mmol)
se seco a alto vacio durante una noche. Se afiadié NaH y la mezcla se enfri6 a -78 °C, después, se afiadié THF (2 ml,
enfriado a -78 °C). La mezcla de reaccion se calent6 lentamente hasta TA en 2 h, y después se congel6 a -78 °C
durante una noche. La reaccion se interrumpié con THF/agua y se diluyé adicionalmente con EtOAc (100 ml). La capa
organica se separo, se lavd con agua y salmuera, se secé con Na;SO, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH al 1-4 % en DCM) para proporcionar el producto
deseado (221 mg, rendimiento del 91 %). IEN-EM m/z: 487,1 [M+H]*.

2-(6-Cloro-2,8-dimetoxi-4-(piperazin-1-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol

Una solucion de 4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2,8-dimetoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
(117 mg, 0,27 mmol) en DCM (2 ml) y TFA (2 ml), se agité durante 10 min a TA. La mezcla se concentro al vacio y el
residuo obtenido, 2-(6-cloro-2,8-dimetoxi-4-(piperazin-1-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol, se usé directamente en la
siguiente etapa.

1-(4-(6-Cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2,8-dimetoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A una solucién de 2-(6-cloro-2,8-dimetoxi-4-(piperazin-1-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol (supuestamente, 0,226 mmol)
en 4 ml de metil-THF y 2 ml de agua, se le afiadié lentamente NaHCO3 sélido (190 mg, 2,26 mmol, 10 equiv.) y la
mezcla resultante se agité durante 5 min. Después, se afiadio cloruro de acriloilo y la reaccion se agité a TA durante
0,5 h. La mezcla se traté con NaOH ac. (1 N, 2 ml) durante 5 min. La capa organica se separdé de la capa acuosa y la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica combinada se sec6 sobre Na;SOu,
se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH al 0-
7 % en DCM) para proporcionar el producto deseado (88,4 mg, 83 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 7,72 (s, 1H), 7,31
(m, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 17, 10,5 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 17, 1,5 Hz, 1H),
5,78 (m, 2H), 4,08 (s, 3H), 4,03 (s, 3H); IEN-EM m/z: 473,1 [M+H]*.

EJEMPLO 11

1-(4-(6-CLORO-2-(3-(4-CYCLOPROPILPIPERAZIN-1-IL)AZETIDIN-1-IL)-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-
HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 11 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general K.

4-(6-cloro-2-(3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)azetidm-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 4-(2,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(400 mg, 0,76 mmol), 1-(azetidin-3-il)-4-ciclopropilpiperazina (207 mg, 1,14 mmol) y DIEA (186 mg, 1,53 mmol) en i-
PrOH (20 ml). La solucién se agité a 100 °C durante 16 h. Se dej6 enfriar a TA y se repartié entre agua y acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentro al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH/diclorometano = 0-5 %) para proporcionar el producto
deseado (300 mg, rendimiento del 58,7 %) en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM nvz: 670,5 [M+H]".

1-(4-(6-Cloro-2-(3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

La mezcla de 4-(6-cloro-2-(3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,45 mmol) en acido 2,2,2-trifluoroacético (10 ml) se agité a TA durante
2 h. La mezcla se concentro al vacio para retirar acido 2,2,2-trifluoroacético. Se afiadié una solucién de NaHCO3 para
ajustar a pH>7 y después, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada
de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en DCM (10 ml), Se
afiadié EtsN (68 mg, 0,38 mmol) y la solucion resultante se enfrid a 0 °C. Se afiadio cloruro de acriloilo (50 mg, 0,54
mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 h, se vertid en agua y después se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (metanol al 1-2 %/diclorometano) para
proporcionar el producto deseado (220 mg, rendimiento del 78,7 %) en forma de un solido de color amarillo. IEN-EM
m/z: 624,3 [M + H]*.

1-(4-(6-Cloro-2-(3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A una solucion de 1-(4-(6-cloro-2-(3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (220 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (40 ml) a -78 °C, se
le afiadié BBr; (883 mg, 3,53 mmol). La solucién resultante se dej6 calentar a TA y se agité a TA durante 4 h. La
mezcla se enfrio a -40 °C, se inactivé con NaHCO3 y se extrajo con DCM (30 ml X 3). La capa organica combinada se
lavod con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH/diclorometano = 0-5 %) para proporcionar el producto deseado (55 mg,
rendimiento del 25,6 %) en forma de un sdlido de color amarillo. IEN-EM m/z: 610,3 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
deé) &: 10,20 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 1H), 6,87-6,77 (m, 3H), 6,20-6,15 (dd, J = 2, 16,8 Hz, 1H), 5,75-5,72
(dd, J =2,4, 10,8 Hz, 1H), 4,13-4,09 (m, 2H), 3,92-3,75 (m, 8H), 3,36-3,34 (m, 2H), 3,19-3,16 (m, 1H), 2,55-2,31 (m,
8H), 1,60-1,57 (m, 1H), 0,40-0,38 (m, 2H), 0,28-0,27 (m, 2H).

EJEMPLO 12

1-(4-(6-CLORO-2-((1-CYCLOPROPILPIPERIDIN-4-IL)METOXI)-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-
HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 12 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método L

4-(2-((1-ciclopropilpiperidm-4-il)metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (1-ciclopropilpiperidin-4-il)metanol (258 mg, 1,67 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C, se la afiadid6 NaH
(67 mg, 1,67 mmol, 60 % en aceite). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, se afiadi6 4-(2,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 0,83 mmol) y la mezcla resultante se
agitd a TA durante 16 h. Esta mezcla se inactivd con una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (5-10 % de metanol/dicloroetano) para proporcionar el
producto deseado (150 mg, 28 % de rendimiento).

1-(4-(2-((1-Ciclopropilpiperidin-4-il)metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

A una solucion de 4-(2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (5 ml), se le afiadié TFA (2,5 ml)y la
mezcla resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se afiadié a la mezcla de
EtsN (83,6 mg, 0,83 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agité durante 5 min y después se afiadioé cloruro
de acriloilo (25 mg, 0,28 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 h, se vertié en agua y después se
extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO,4 y se concentro al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (1-2 % de metanol/diclorometano)
para proporcionar el producto deseado (100 mg, 61 % de rendimiento).

1-(4-(2-((1-Ciclopropilpiperidin-4-il)metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona

A una solucién de 1-(4-(2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)metoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (100 mg, 0,167 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78 °C, se le afiadi6é BBr3; (418 mg,
1,67 mmol) y la mezcla resultante se agitd a TA durante 1 h. Esta mezcla se inactivd con NaHCO3 saturado y se extrajo
con diclorometano. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre
Na»SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(5-10 % de metanol/dicloroetano) para proporcionar el producto deseado (28 mg, 29 % de rendimiento) en forma de
un sdlido. IEN-EM m/z: 584,3 [M+H]*; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,28 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,36 (m, 1H), 6,87-
6,79 (m, 3H), 6,20-6,16 (dd, J = 2,4, 16,8 Hz, 1H), 5,77-5,73 (dd, J = 2,1, 10,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,89-3,76 (m,
8H), 2,97 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,24-1,16 (m, 4H), 0,41 (m, 2H), 0,28 (m, 2H).

EJEMPLO 13

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-((PIRIDIN-2-ILAMINO)METIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 13 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método M
3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo

Se disolvieron acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (2 g, 6,41 mmol) y K,CO3 (1,33
g, 9,62 mmol) en DMF (20 ml), Se afiadio CH3l(0,994 g, 7,05 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 h.
La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SO4 y
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el producto deseado (1,9 g, rendimiento del 90,3 %) en forma de un
sélido de color blanquecino. IEN-EM m/z: 328,0 [M+H]*.

6-Cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol

Se disolvieron 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (1,85 g, 5,67 mmol) y 2-
cloroacetonitrilo (2,2 g, 28,37 mmol) en 1,4-dioxano (80 ml), se vaporizdé gas HCI en la solucién durante 30 min. La
mezcla resultante se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica
se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el producto deseado
(1,85 g, rendimiento del 88,5 %) en forma de un sélido de color blanquecino. IEN-EM nv/z: 371,1 [M+H]*.

4,6-Dicloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

Se disolvié 6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol (1,9 g, 5,14 mmol) en POCI3 (40 ml),
Se afiadio DIPEA (4 ml) y la mezcla resultante se agité a 110 °C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio y el
residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na SO, y se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 4:1) para proporcionar el producto deseado (1,1 g, rendimiento del 55,3 %) en forma de un
sélido de color blanquecino.

4-(6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucioén de 4,6-dicloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (1,1 g, 2,84 mmol) y piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (791 mg, 4,25 mmol) en isopropanol (100 ml) se agité a 80 °C durante 2 h. La mezcla se
repartid entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se concentro
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de
petréleo = 0-50 %) para proporcionar el producto deseado (650 mg, rendimiento del 42,6 %) en forma de un sélido de
color amairillo.

4-(2-(azidometil)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 4-(6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (650 mg, 1,21 mmol) en DMSO (10 ml), se le afiadié NaN3 (118 mg, 1,81 mmol) y la mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 1 h. La mezcla se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el producto deseado (600
mg, rendimiento del 90,1 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
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4-(2-(aminometil)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se disolvieron 4-(2-(azidometil)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato (600
mg, 1,09 mmol) y PPhs (574 mg, 2,18 mmol) en THF (10 ml) y H2O (10 ml) y la mezcla resultante se agit6 a TA durante
16 h. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice (éter de petroleo/acetato de etilo = 3:1) para dar el producto deseado en bruto (600 mg). IEN-EM n/z: 520,7
[M+H]*.

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-((piridin-2-ilamino)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo

A una solucién agitada de 4-(2-(aminometil)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (600 mg, 1,15 mmol), piridina N-6xido (120 mg, 1,26 mmol) y Py-BrOP (804 mg,1,73 mmol),
se le afadioé DIEA (445 mg, 3,45 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla se repartié entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO. y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo =3:1)
para proporcionar el producto deseado (450 mg, rendimiento del 66,1 %) en forma de un solido de color blanquecino.
IEN-EM nvz: 597,3 [M+H]*.

N-((6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)metil)piridin-2-amina

Se disolvio 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-((piridin-2-ilamino)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato (450 mg, 0,76 mmol) en acido 2,2,2-trifluoroacético (10 ml). La mezcla resultante se agité a TA durante 2
h. La mezcla se concentro al vacio para retirar TFA. Se afiadié una solucién de NaHCO3 para ajustar a pH>7 y después,
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentrd al vacio para proporcionar el producto deseado (330
mg, rendimiento del 87,8 %) en forma de un solido de color amairillo.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-((piridin-2-ilamino)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Se disolvieron N-((6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)metil )piridin-2-amina (330
mg, 0,667 mmol) y EtsN (80,8 mg, 0,801 mmol) en diclorometano (20 ml) y se enfriaron a -78 °C, se afadio cloruro de
acriloilo (61 mg, 0,337 mmol) en la solucién. La mezcla resultante se agitdé a TA durante 10 min, se afiadié una solucion
de NaHCOs; para ajustar pH>7 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na»SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(diclorometano/MeOH = 30:1) para proporcionar el producto deseado (220 mg, rendimiento del 60 %) en forma de un
sélido de color blanquecino. IEN-EM m/z: 551,6 [M+H]*.

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((piridin-2-ilamino)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Se disolvi6  1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-((piridin-2-ilamino)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona (220 mg, 0,4 mmol) en diclorometano (20 ml) y la mezcla se enfrié a -78 °C, se afiadi6 gota a gota
BBrs3 (1,0 g, 4 mmol) en la solucién. La mezcla resultante se dejo calentar a TA y se agité a TA durante 4 h. La mezcla
se enfrié a -30 °C y se afiadié una solucion de NaHCO3 para ajustar pH>7 y después, se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na; SO, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice (diclorometano/MeOH = 30:1) seguido de HOLC prep. para proporcionar el
producto deseado (40 mg, rendimiento del 18,7 %) en forma de un sélido de color blanquecino. IEN-EM m/z: 537,7
[M+H]*. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,30 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,93-7,92 (m, 1H), 7,40-7,35 (m, 2H), 6,90-6,80
(m, 4H), 6,66-6,64 (m, 1H), 6,50-6,47 (m, 1H), 6,20-6,15 (m, 1H), 5,76-5,73 (m, 1H), 4,61-4,59 (m, 2H), 3,87-3,68 (m,
8H).

EJEMPLO 14

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(TRIFLUOROMETIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA

202



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 898 765 T3

Boc Boc F
o 0 [N] [N] C[B(OH)Z
cll SPoH . ) ; 150°C ¢ /‘NL N N ~oH
Br~ ™7 “NH HszfF Br N ©Fs ByBoplEtN CI\\ D \)N\ Pd(PPh3M
F F Br = N/ CF; Na,COs/dioxano

AP
N.
LioH [ j
N
THFH20
CF e
3
f\ 7 N7 CRy
<4 OHF

El Ejemplo 14 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método O.
7-Bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-4(1H)-ona

La mezcla de acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico (2,0 g, 7,49 mmol) y 2,2,2-trifluoroacetamida (2,54 g,
22,5 mmol) se agité a 150 °C durante 48 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (150 ml). La capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 50 %/éter de petroleo) para proporcionar el producto deseado (500
mg, rendimiento del 19 %).

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-4(1H)-ona (500 mg, 1,45 mmol), terc-butilpiperazin-
1-carboxilato (537 mg, 2,89 mmol), trietilamina (439 mg, 4,35 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (1,5 g, 2,89 mmol) en THF (15 ml) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se extrajo con
EtOAc (150 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na>SO, y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 50 %/éter de petrdleo) para
proporcionar el producto deseado (600 mg, rendimiento del 81 %). IEN-EM m/z: 513,3 [M+H]".

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Una mezcla de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (250
mg, 0,48 mmol), acido 2-fluoro-6-hidroxifenilboronico (449 mg, 2,91 mmol), Pd(PPhs)4(56 mg, 0,048 mmol) y Na,CO3
(257 mg, 2,43 mmol) en 1,4-dioxano/H20O (10 ml/2 ml) se agit6 a 100 °C durante 16 h en argén. La mezcla se dejo
enfriar a TA 'y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(diclorometano/metanol = 100:1) para producir el producto deseado (130 mg, rendimiento del 49 %) en forma de un
sélido de color blanquecino. IEN-EM m/z: 545,2 [M + HJ*.

2-(6-Cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol

A una solucion de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (130 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (5 ml) a TA, se afiadié TFA (1 ml) y la mezcla resultante se agité
a TA durante 1 h. La mezcla se concentro al vacio. El residuo se repartié entre una solucion NaHCO3 y acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SO,4 y se concentrd al vacio para proporcionar el
producto deseado (100 mg, rendimiento del 100 %).

acrilato de 2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-7-il)-3-fluorofenilo

A una solucién de 2-(6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol en bruto obtenido
anteriormente (100 mg, 0,238 mmol) en EtsN (72 mg, 0,71 mmol) y diclorometano (10 ml) a 0 °C, se afiadi6 le cloruro
de acriloilo (32 mg, 0,35 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivo
con una solucién acuosa de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con una solucion
saturada de NaHCO3 y salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar un producto en
bruto (50 mg) que se uso en la siguiente etapa directamente.
1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Se disolvio acrilato de 2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-2-(trifluorometil)quinazolin-7-il)-3-fluorofenilo (50
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mg, 0,09 mmol) en una mezcla de THF (5 ml) y H20 (2,5 ml). Se afadié LiOH.H>O (37 mg, 0,92 mmol) y la mezcla se
agité a TA durante 2 h. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y
salmuera, se secod sobre Na;SO4, se concentréd al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 1-5 %/diclorometano) para proporcionar el producto deseado (30 mg,
rendimiento del 65 %) en forma de un sdlido de color blanco. IEN-EM m/z: 499,1 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5: 10,38 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 6,89-6,79 (m, 3H), 6,21-6,17 (dd, J = 2,4, 16,8 Hz, 1H), 5,76-5,74
(dd, J=2,1, 10,0 Hz, 1H), 4,10 (m, 4H), 3,88-3,79 (m, 8H).

EJEMPLO 15

1-(4-(6-CLORO-2-(DIMETILFOSFORIL)-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA

I?oc
IT’:oc N
® »
N
N (0]
O ~

/::\ , Cs,CO;

TFA/DCM

Cl Xant-Phos, Pd,(dba),
dioxano

El Ejemplo 15 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método Q.

4-(6-cloro-2-(dimetilfosforil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Una mezcla de 4-(2,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(200 mg, 0,38 mmol), Pdx(dba)s (35 mg, 0,038 mmol), Cs,CO3 (372 mg, 1,14 mmol), Xantphos (22 mg, 0,038 mmol) y
oxido de dimetilfosfina (118 mg, 1,52 mmol) en dioxano (25 ml) se agitd a la temperatura de reflujo en Nz durante 5 h.
La mezcla se dejo enfriar a TA y se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se
seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice (1-2 % de metanol/diclorometano) para proporcionar el producto deseado (129 mg, 60 % de rendimiento) en
forma de un sdlido.

oxido de (6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)dimetilfosfina

Una mezcla de 4-(6-cloro-2-(dimetilfosforil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (129 mg, 0,23 mmol) en diclorometano (20 ml), se afiadié TFA (5 ml) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 2 h. La mezcla se concentr6 al vacio para proporcionar el producto en bruto (106 mg) que se uso directamente
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-(4-(6-Cloro-2-(dimetilfosforil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Se afiadié 6xido de (6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)dimetilfosfina (106 mg,
0,23 mmol) a la mezcla de EtsN (70 mg, 0,69 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agité durante 5 min y
después se afiadié cloruro de acriloilo (25 mg, 0,27 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 h, se vertid
en agua y después se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (1-2 % de
metanol/diclorometano) para proporcionar el producto deseado (60 mg, 51 % de rendimiento) en forma de un sdlido.

1-(4-(6-Cloro-2-(dimetilfosforil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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A una solucion de 1-(4-(6-cloro-2-(dimetilfosforil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona (60 mg, 0,12 mmol) en diclorometano (30 ml) a -78 °C, se afiadié BBr3; (0,5 ml, 5,3 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a TA durante 1 h. Esta mezcla se inactivd con NaHCO3 saturado y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secd sobre Na>SO, y se concentrd
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (5-10 % de
metanol/diclorometano) para proporcionar el producto deseado (30 mg, 52 % de rendimiento) en forma de un sdlido.
IEN-EM m/z: 507,2 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,41-
7,3 5 (m, 1H), 6,88-6,80 (m, 3H), 6,18 (dd, J = 2,4, 16,8 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 2,4, 10,0 Hz, 1H), 4,03-4,01 (m, 4H),
3,85-3,77 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).

EJEMPLO 16

1-(4-(6-CLORO-2-((DIMETILFOSFORIL)METIL)-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-
IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA

o~ c|/\/4N

HCl(gas), dioxano

OH  cH,l, K,CO,4
NH,

DMF NH

F Fr
?oc
®
POCI,, Et;N cl N
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off

BBry/DCM

El ejemplo 16 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método R.
3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo

A una mezcla de acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (2,0 g, 6,4 mmol) en DMF (15
ml) a TA, se le afadieron K.CO3 (1,8 g, 12,8 mmol) y CHsl (1,1 g, 7,7 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a TA
durante 1 h. La mezcla se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se
seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar el producto deseado (2,0 g, rendimiento
del 95 %) en forma de un sélido.

6-Cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol

A una mezcla de 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (2,0 g, 6,12 mmol), 2-
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cloroacetonitrilo (2,3 g, 30,6 mmol) en dioxano (30 ml), se le burbuje6é HCI (gas) durante 1 h y la mezcla resultante se
agitd a 100 °C durante 15 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se lavé con salmuera, se seco sobre Na SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 10-20 %/éter de petréleo) para proporcionar el producto
deseado (2,1 g, rendimiento del 93 %) en forma de un sdlido.

4,6-Dicloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

Una mezcla de 6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol (2,1 g, 5,66 mmol), EtsN (4 ml)
en POCI; (40 ml) se agité a 100 °C durante 15 h. La mezcla se concentro al vacio y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na>SQO4 y se concentro al vacio para proporcionar el
producto en bruto (2,0 g) que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

4-(6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de 4,6-dicloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (2,6 g, 5,13 mmol), EtsN (1,6
g, 15,39 mmol) en THF (40 ml), se le afadi6 piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,43 g, 7,69 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se vertioé en agua y después se extrajo con MeOH/DCM. La
capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 20-50 %/éter de petroleo) para
proporcionar el producto deseado (2,0 g, rendimiento del 72 %) en forma de un sdlido.

4-(6-cloro-2-((dimetilfosforil)metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

Una mezcla de 4-(6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,0 g, 1,86 mmol), KOH (312 mg, 1,14 mmol) y éxido de dimetilfosfina (435 mg, 1,52 mmol) en DMSO (30
ml) se agité a 100 °C durante 15 h. La mezcla se dejé enfriar a TA y después, se repartio entre acetato de etilo y agua.
La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (1-5 % de metanol/diclorometano) para proporcionar el
producto deseado (400 mg, 36 % de rendimiento) en forma de un sdlido.

oxido de ((6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)metil)dimetilfosfina

A una mezcla de 4-(6-cloro-2-((dimetilfosforil)metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo (400 mg, 0,69 mmol) en DCM (20 ml), se le afiadié TFA (5 ml) y la mezcla resultante se agitd
a TA durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar el producto en bruto (200 mg) que se uso6
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-(4-(6-Cloro-2-((dimetilfosforil)metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Se afadio 6xido de ((6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(piperazin-1-il)quinazolin-2-il)metil)dimetilfosfina (200
mg, 0,42 mmol) a la mezcla de EtsN (127 mg, 1,26 mmol) en DCM (15 ml). La mezcla se agit6 durante 5 min y después
se afadio cloruro de acriloilo (76 mg, 0,84 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 h, se vertié en agua
y después se extrajo con MeOH/DCM. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se concentrd
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (1-2% de
metanol/dicloroetano) para proporcionar el producto deseado (150 mg, 68 % de rendimiento) en forma de un sélido.

1-(4-(6-Cloro-2-((dimetilfosforil)metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

A una solucién de 1-(4-(6-cloro-2-((dimetilfosforil)metil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona (150 mg, 0,28 mmol) en DCM (20 ml) a -78 °C, se le afadié BBrs (0,5 ml, 5,3 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a TA durante 1 h. La mezcla se vertioé en agua enfriada con hielo, se afiadio NaHCO3; (50 ml) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentro
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (5-10 % de
metanol/dicloroetano) para proporcionar el producto deseado (90 mg, 62 % de rendimiento) en forma de un sdlido.
IEN-EM m/z: 521,2 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,31 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,40-7,34 (m,
1H), 6,88-6,80 (m, 3H), 6,18 (dd, J = 2,4, 16,8 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 2,4, 10,0 Hz, 1H), 3,92-3,77 (m, 8H), 3,45 (d, J =
15,6 Hz, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,54 (s, 3H).

EJEMPLO 17
4-(4-ACRILOILPIPERAZIN-1-IL)-6-CLORO-2-(3-(DIMETILAMINO)AZETIDIN-1-IL)-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-
HIDROXIFENIL)QUINOLIN-3-CARBONITRILO

206



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 898 765 T3

o]

o ee. L ca o A OH cl Boc—N NH
cl 5C.. -CClg NC " “COOEt —
OH 0" o cl ° cl ‘ A CN POCI3 cl L _CN
—_— e ———
o
Br NH, THF,50°C Br H/l%o TE:;,;ISF, Br NP OH MeCN,80°C Br NT el DCM,Et;N, ta
F F F F
Boc Boc 1.TFA,DCM 0~

Boc HN

| F :

QL _ 2Hcl [ " ] B(OH), [N j 2.TEA, D§|M EN R

L b Y J
OH .

»

¢l cn IPADIEA Cl . CN — 2 . cl cN O ——————— ¢ cN
oS  reflujo \j ) Pd(PPhg),,Na,CO; F o 3.LIOH.H,0 F ‘ = \I
Br N el Br™ Y N N\l dioxano/H,0 N7 N\j\ THF/H,0 S NN N\l
F F N~ F N L ¢ ‘N
I OH h OH

El Ejemplo 17 proporciona un método ejemplar de acuerdo con el Método U.
7-Bromo-6-cloro-8-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4-diona

Se disolvié acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico (5 g, 18,6 mmol) en THF (60 ml) en un matraz de boca
Unica de 250 ml, después se enfrio a 0 °C, se afiadio gota a gota bis(triclorometil)carbonato (5,52 g,18,6 mmol). La
mezcla se calent6 a 50 °C y se agité a 50 °C durante 16 h. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié con
acetato de etilo. La mezcla se lavé con salmuera y una solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se seco sobre
Na»SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo = 1:1) para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color
amarillo (2,3 g, rendimiento del 42 %).

7-Bromo-6-cloro-8-fluoro-2,4-dihidroxiquinolin-3-carbonitrilo

Una mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4-diona(1,4 g, 4,75 mmol), 2-cianoacetato de etilo
(806 mg, 7,13 mmol) y EtsN (1,92 g, 19,01 mmol) en DMF (30 ml) se agitdé a 120 °C en argdn durante 16 h. La mezcla
se dejo enfriar a TA y después, se lavé con HCI 1 M. El sdlido se recogio por filtracion, se seco y dio el compuesto
diana en forma de un soélido de color pardo (2,1 g, en bruto) sin purificacién adicional usado en la siguiente etapa.

7-Bromo-2,4,6-tricloro-8-fluoroquinolin-3-carbonitrilo

Se agitd 7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2,4-dihidroxiquinolin-3-carbonitrilo (1,8 g, 5,67 mmol) en MeCN (5 ml) y POCI3 (30
ml) a 90 °C durante 16 h. La mezcla se evapord a presion reducida. El residuo se vertié6 en una solucion de
diclorometano/EtsN (200/10 ml) y se lavd con agua enfriada con hielo. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio para dar el producto deseado en forma de un soélido de
color pardo (947 mg, en bruto) sin purificacion adicional usado en la siguiente etapa.

4-(7-bromo-2,6-dicloro-3-ciano-8-fluoroquinolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 7-bromo-2,4,6-tricloro-8-fluoroquinolin-3-carbonitrilo (200 mg, 0,56 mmol), piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (210 mg, 1,13 mmol) y EtsN (228 mg, 2,25 mmol) en diclorometano (30 ml) se agité a TA durante 1 h. La
mezcla se inactivd con una solucién saturada de NaHCOs3 y se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica
se seco sobre Na;SO,4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo = 1:4) para proporcionar el producto deseado (268
mg, rendimiento del 95 %) en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM m/z: 505,2 [M+H]".

4-(7-bromo-6-cloro-3-ciano-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoroquinolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

Una mezcla de4-(7-bromo-2,6-dicloro-3-ciano-8-fluoroquinolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (268 mg, 0,53
mmol), diclorhidrato de N,N-dimetilazetidin-3-amina (368 mg, 2,12 mmol) y DIEA (549 mg, 4,25 mmol) en i-PrOH (20
ml) se agité a 120 °C durante 1 h y después se dejo enfriar a TA. La mezcla se inactivd con una solucién saturada de
NaHCO3; y se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Na;SO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(MeOH/diclorometano = 1:40) para proporcionar el producto deseado (189 mg, rendimiento del 62 %) en forma de un
sélido de color amarillo. IEN-EM m/z: 569,3 [M+H]*.

4-(3-ciano-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-metilquinolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de  4-(7-bromo-6-cloro-3-ciano-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoroquinolin-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (189 mg, 0,33 mmol), acido (2-fluoro-6-hidroxifenil)borénico (208 mg, 1,33 mmol), solucién
1,5 M de NaCOs3 (0,56 ml, 0,84 mmol) y Pd(PPhs)s (38 mg, 0,033 mmol) en dioxano (30 ml) y H2O (2 ml) se agité a
80 °C en argon durante 16 h. La mezcla se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (MeOH/diclorometano = 1:40) para proporcionar el producto deseado (85 mg, rendimiento del 19 %)
en forma de un sélido de color amarillo. IEN-EM nv/z: 599,35 [M+H]".

4-(4-Acriloilpiperazin-1-il)-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-metilquinolin-
3-carbonitrilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-3-ciano-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (85 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (8 ml), se le afiadié TFA (2 ml). La mezcla
se agitd a TA durante 2 h y después se concentro al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml), se afiadieron
trietilamina (86 mg, 0,85 mmol) y cloruro de acriloilo (26 mg, 0,28 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a TA
durante 10 min, y después se inactivé con una solucion sat. de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en THF (20 ml) y
agua (10 ml), se anadié LiOH.H2O (30 mg, 0,71 mmol). La mezcla se agit6é a TA durante 1,5 h, se ajusté a pH = 8 con
HCI 1 My se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH/diclorometano = 1:40) y
seguido de TLC prep. para proporcionar el producto deseado (35 mg, rendimiento del 45 %) en forma de un sélido de
color amarillo. IEN-EM nv/z: 553,3[M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,25 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,37-7,31 (m,
1H), 6,93-6,7 (m, 3H), 6,19 (dd, J = 2,4, 16,6 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 2,3, 10,3 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,07-
4,04 (m, 2H), 3,86-3,83 (m, 4H), 3,62 (s a, 4H), 3,19-3,17 (m, 1H), 2,12 (s, 6H).

EJEMPLO 18

1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)-2-(((3-FLUOROPIRIDIN-2-
IL)METOXI)METIL)QUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 18 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general Q.
4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(((3-fluoropiridin-2-il)metoxi)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo

A una solucion de 4-(7-bromo-6-cloro-2-(clorometil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (494
mg, 1 mmol), (3-fluoropiridin-2-il)metanol (381 mg, 3 mmol) y BusNBr (322 mg, 1 mmol) en 5 ml de DCM, se afiadieron
5 ml de una solucién acuosa al 20 % de NaOH. La mezcla resultante se agité a 50 °C en un vial cerrado
herméticamente durante 48 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y se repartié entre DCM y agua. La capa organica se
seco6 sobre NaxSOy, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé a través de Isolera One (MeOH/DCM = 0-
10 %) para proporcionar el producto deseado (450 mg. rendimiento del 77 %).

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(((3-fluoropiridin-2-il)metoxi)metil)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoro-2-(((3-fluoropiridin-2-
il)metoxi)metil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo en dos etapas en modo analogo a la sintesis de 1-
(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-metilpiperidin-4-il)Jamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona en el Ejemplo 3. RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) &: 10,28 (s, 1H), 8,38 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 6,77-6,88 (m, 3H), 6,16 (d, J= 2,5, 14,5 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 2,0, 8,5 Hz, 1H), 4,85 (s,
2H), 4,68 (s, 2H), 3,70-3,98 (m, 8H); IEN-EM m/z: 569,6 [M+H]*.

EJEMPLO 19

1-(4-(6-CLORO-7-(2,3-DIFLUORO-6-HIDROXIFENIL)-8-FLUOROQUINAZOLIN-4-IL)PIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-
1-ONA
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El Ejemplo 19 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general R.
7-Bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico (21,2 g, 79,1 mmol) en EtOH (200 ml) a
temperatura ambiente, se le afadié acetato de formamidina (82 g, 791 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a la
temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se aclaré con H2O y se seco para
proporcionar el producto deseado en forma de un sdlido de color gris (17,6 g, rendimiento del 80 %). IEN-EM m/z:
278,9 [M+H]*.

7-Bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinazolina

Una mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (17,6 g, 63,43 mmol), SOCI; (300 ml) y DMF (12 gotas)
se agitd a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se
concentro al vacio para proporcionar el producto en bruto (19,6 g). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 7-bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinazolina (19,6 g, 65,6 mmol) en diclorometano (150 ml) a
temperatura ambiente, se le afiadieron piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (24,6 g, 197 mmol) y EtsN (27,5 ml, 197
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 min. La mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavo con HCI 1 N, agua, solucion saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentro al vacio. El residuo se triturd con mezcla de éter de petréleo/ acetato de etilo = 5:1 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (26 g, rendimiento del 89 %). RMN 'H
(400 MHz, CDClIs) &: 8,78 (S, 1H), 7,81 (d, J= 2 Hz, 1H), 3,83-3,80 (m, 4H), 3,68-3,66 (m, 4H), 1,52 (s, 9H); IEN-EM
m/z: 446,1 [M+H]*.

4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

A una solucion de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (405 mg, 1,0 equiv.)
en dioxano (10 ml) en el tubo cerrado herméticamente, se le afiadieron acido (2,3-difluoro-6-hidroxifenil)borénico (317
mg, 2,0 equiv.), tetraquis (211 mg, 0,2 equiv.) y Na;CO3 acuoso (1 M, 3 ml) y la mezcla resultante se agité a 120 °C
en el reactor de microondas durante 1 h. Después de enfriarse, se filtré y se repartié entre EtOAc y agua. La capa
organica se seco con Na;SO,, se filtré y se concentrod al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH= 10:1) para proporcionar el producto deseado (87 mg, rendimiento del
19 %) en forma de un solido. IEN-EM m/z: 495,1 [M+H]".

1-(4-(6-Cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
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A una solucién de 4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(87 mg, 1,0 equiv.) en DCM (10 ml), se le afiadié TFA (1,3 ml) y la mezcla resultante se agité a TA durante 1,5 h. La
mezcla se concentro al vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo, se neutralizé con una solucién acuosa sat. de
NaHCOs3, se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio. El producto en bruto se uso en la
siguiente etapa directamente.

A -78 °C, se afadio DIEA (86 ul, 3,4 equiv.) en la mezcla de acido acrilico (12 pl, 1,12 equiv.) y HATU (67 mg,
1,12 equiv.) en DCM/DMF (2 ml/2 ml) y la mezcla resultante se agité durante 10 min. Después, se retir6é el bafio de
enfriamiento y la agitacion se continué durante 20 min a TA. A -78 °C, se afiadi6 al residuo obtenido anteriormente en
DCM (10 ml). La mezcla de reaccion se calenté gradualmente a TA y se agit6é durante 2 h. La mezcla se diluy6 con
isopropanol al 20 % en DCM, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Nax;SOg, se filtrd y se concentré al vacio. El
residuo se purificéd por purificacion en columna (DCM/MeOH = 10:1) para proporcionar el producto deseado (23 mg,
rendimiento del 29 % en dos etapas). RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) &: 10,29 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,44
(dd, J =20, 9,5 Hz, 1H), 6,82 (m, 2 H), 6,17 (dd, J = 16,5, 2 Hz, 1H), 5,74 (dd, J = 10, 2,0 Hz, 1H), 3,93-3,76 (m, 8H);
IEN-EM nvz: 449,1 [M+H]*.

EJEMPLO 20

1-(2-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)-2,6-DIAZASPIRO[3.4] OCTAN-6-
IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 20 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método S.
6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol

A una solucion de acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (8,1 g, 25,88 mmol) en EtOH
(100 ml, >99,7 %) a TA, se le afiadi6 acetato de formimidamida (35 g, 336,4 mmol) y la mezcla resultante se agité a la
temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para retirar EtOH y afadir lentamente
a H20, la mezcla se filtré y la torta se secd para proporcionar el producto deseado (7,5 g, 90,4 %) en forma de un
solido de color blanco.

4,6-Dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

Una mezcla de 6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol (10 g, 31,1 mmol), POCI3; (100 ml) y DIPEA
(10 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y se concentro al vacio para
retirar POClIs. El residuo se disolvié con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na>SO4,
se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de
etilo/éter de petroleo = 2,5 - 10 %) para proporcionar el producto (9,3 g, rendimiento del 87,7 %) en forma de un solido
de color pardo.

2-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-diazaespiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-
butilo

Una mezcla de 4,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (100 mg, 0.29 mmol), 2,6-
diazaespiro[3.4]octano-6-carboxilato de terc-butilo (80 mg, 0.37 mmol), TEA (60 mg, 0,58 mmol) y diclorometano (5
ml) se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se inactivé con una solucién saturada de NaHCOs y se repartié entre agua
y acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo = 1:5) para
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proporcionar el producto deseado (120 mg, rendimiento del 80 %) en forma de un solido de color blanco.
2-(6-Cloro-8-fluoro-4-(2,6-diazaespiro[3.4]octan-2-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofenol

Una mezcla de 2-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-diazaespiro[3.4]octano-6-carboxilato
(120 mg, 0.23 mmol), TFA (2 ml) y DCM (5 ml) se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentro al vacio. El residuo
se disolvié en DCM (5 ml) y se enfrié a -78 °C, se afiadio BBr3 (1 ml, 10,79 mmol) a la mezcla a -78 °C. La mezcla de
reaccion se agitdé a TA durante 1 h. Esta mezcla se inactivdo con NaHCO3; saturado y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secé sobre Na>SO, y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrépida sobre gel de silice (metanol al 5-10 % /
dicloroetano) para proporcionar el producto deseado (20 mg, rendimiento del 21 %) en forma de un sdlido.

1-(2-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-diazaespiro[3.4]octan-6-il)prop-2-en-1-ona

A una mezcla de 2-(6-cloro-8-fluoro-4-(2,6-diazaespiro[3.4]octan-2-il)quinazolin-7-il)-3-fluorofeno (20 mg, 0.05 mmol)
y TEA (20 mg, 0.2 mmol) en diclorometano (3 ml) a TA, se le afiadié cloruro de acrioilo (6 mg, 1,2 mmol) y la mezcla
resultante se agité a TA durante 1 h. La mezcla se inactivd con una solucion saturada de NaHCO3. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
THF/H20 (3 ml/1,5 ml), se afiadié LiOH.H,O (21 mg, 0,5 mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 h y después, se
afnadié una solucion 1 M de HCI para ajustar el pH a 6. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco6 sobre Na,SO, y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH
= 50:1 a 20:1) para dar el compuesto en bruto, que se purificéd adicionalmente por TLC prep. para dar el compuesto
diana (4 mg, rendimiento del 18 %) en forma de un sélido de color blanco. IEN-EM m/z: 457,1 [M + H]*; RMN 'H (400
MHz, CDCIs) &: 8,40-8,38 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 6,92-6,90 (m, 1H), 6,79-6,74 (m, 1H), 6,46-6,38 (m,
2H), 5,79-5,72 (m, 1H), 4,50-4,43 (m, 4H), 3,88-3,78 (m, 2H), 3,75-3,62 (m, 2H), 2,35-2,31 (m, 1H), 2,29-2,22 (m, 1 H).

EJEMPLO 21

N-(3-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)FENIL)ACRILAMIDA

El Ejemplo 21 proporciona un procedimiento ejemplar de acuerdo con el Método T.
6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(3-nitrofenil)quinazolina

A una solucién agitada de 4,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (380 mg, 1,12 mmol) en THF (30
ml), se le afadieron acido 3-nitrofenilborénico (560 mg, 3,36 mmol), PdCIx(PPhs), (84 mg, 0,12 mmol) y KsPO4 (1,2 g,
5,6 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a 80 °C en nitrégeno durante una noche. La mezcla se dejoé enfriara TAy
se repartid entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na>SQO4 y se concentrd
para proporcionar el producto deseado (180 mg, rendimiento del 42,2 %) en forma de un solido de color blanquecino.

3-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)benzenamina

A una solucion de 6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-4-(3-nitrofenil)quinazolina (360 mg, 0,42 mmol) en
CH3CH20H (30 ml) se le afiadié SnCl, (396 mg, 2,10 mmol) y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 5 h. La
mezcla se enfrié a TA y se repartio entre una solucion saturada de NaHCO3 (40 ml) y acetato de etilo. La capa organica
se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 10:1) para proporcionar el producto deseado
(140 mg, rendimiento del 83,3 %) en forma de un solido de color blanquecino.

2-(4-(3-Aminofenil)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenol
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A una solucion de 3-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)benzenamina (140 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (20 ml) a -78 °C, se le afadi6 gota a gota BBr3 (880 mg, 3,5 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 8 h. La mezcla se enfrié a -10 °C, se afiadié una solucién de NaHCO;3 para ajustar pH>7 y después, se extrajo
con diclorometano. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1) seguido
de HPLC prep. para proporcionar el producto deseado (60 mg, rendimiento del 44,6 %) en forma de un solido de color
blanquecino.

acrilato de 2-(4-(3-(acrilamido)fenil)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenilo

A una solucion de 2-(4-(3-aminofenil)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenol (60 mg, 0,156 mmol) en
diclorometano (20 ml) a 0 °C, se le afiadieron cloruro de acriloilo (72 mg, 0,78 mmol) y EtsN (158 mg, 1,56 mmol) y la
mezcla resultante se dejo calentar a TA y se agitoé a TA durante 3 h. La mezcla se inactivo con H,O y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO. y se concentr6 al vacio para
proporcionar un producto deseado en bruto (75 mg, rendimiento del 91,7 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino.

N-(3-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)fenil)acrilamida

A una solucion de acrilato de 2-(4-(3-(acrilamido)fenil)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenilo (75 mg, 0,143
mmol) en THF (10 ml) y H>O (10 ml), se le afiadié LiOH.H,0 (18 mg, 0,428 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 2 h. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre
Na»SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1) para proporcionar el producto deseado (30 mg, rendimiento del 48 %) en forma
de un sdlido de color blanquecino. IEN-EM nvz: 438,1 [M+H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,47-10,42 (m, 1H),
9,49 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 7,96-7,94 (m, 1H), 7,66-7,58 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 1H), 6,91-6,84 (m,
2H), 6,51-6,45 (m, 1H), 6,34-6,29 (dd, J = 2,0, 16,8 Hz, 1H), 5,83-5,80 (dd, J = 2,0, 10,4 Hz, 1H).

EJEMPLO 22

DIHIDROGENOFOSFATO DE  2-(4-(4-ACRILOILPIPERAZIN-1-IL)-6-CLORO-8-FLUOROQUINAZOLIN-7-IL)-3-
FLUOROFENILO

1) POCIy/Piridina/DCM

2) Acetona/agua

A una solucion agitada de (S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona (400 mg, 0,93 mmol) en DCM anhidro (5 ml) a 0 °C en nitrégeno (preparada de acuerdo con los procedimientos
generales anteriores), se le afiadio piridina (1,54 g, 19,5 mmol) seguido de la adicion lenta de una solucion de POCI3
(1,42 g, 9,3 mmol) en 5 ml de DCM seco (durante 10 min). Después de la adicion de POCI3, la mezcla de reaccion se
agitdé a 0 °C durante 2 h. Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicioén gota a gota de una mezcla 1:1 de
acetona/agua (6 ml) y la mezcla resultante se agité a TA durante una noche. La mezcla se concentré al vacio, y el
residuo se purifico por HPLC prep. para proporcionar el producto deseado (274 mg, rendimiento del 58 %). IEN-EM
m/z: 511,0 [M+H]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) &: 8,91 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 8,5, 15,5Hz, 1H), 7,41 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8,5, 8,5 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 10,5, 17,0 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 2,5, 17,0 Hz, 1H), 5,74 (dd,
J=2,5,11,5Hz, 1H), 3,75-3,95 (m, 8H).

EJEMPLO 23

DIHIDROGENOFOSFATO DE (S)-(2-(4-(4-ACRILOILPIPERAZIN-1-IL)-6-CLORO-8-FLUOROQUINAZOLIN-7-IL)-3-
FLUOROFENOXI)METILO
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(S)-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenoxi)metil di-terc-butil fosfato

Se cargaron (S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (722 mg,
1,68 mmol), hidruro sédico (60 %, 370 mg, 9,2 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (208 mg, 0,56 mmol,) a una matraz
y se enfrio a -78 °C. Se disolvio di-terc-butil (clorometil) fosfato (2,7 g, 10,4 mmol) en DMF fria (4 ml) y se afiadi6 en
porciones. Se afiadiéo THF (2 ml) para solubilizar la mezcla a -78 °C. La reaccion se agitd vigorosamente y se calento
lentamente hasta 0 °C en 4 h, y la mezcla resultante se agité a TA durante otras 4 horas. La reaccion se diluyé con
DCM (100 ml), se filtro, se enfrié hasta -78 °C y se tratd con hielo. Después, la reaccion se calent6 a TA, se lavo con
salmuera y agua, se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se purifico sobre gel de silice
(metanol al 0-6 % en DCM) para proporcionar el producto deseado. El producto se usé directamente en la siguiente
etapa. IEN-EM m/z: 653,2 [M+H]".

dihidrogenofosfato de (S)-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenoxi)metilo

Se disolvio (S)-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenoxi)metil di-terc-butil fosfato
(aproximadamente 1,1 g, 1,68 mmol,) en una mezcla 1:1 de DCM/TFA (2 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente a TA
durante 20 min, se separaron los disolventes y después se purificd por HPLC prep. (MeCN al 5-60 % en agua) para
dar el producto deseado (138 mg, rendimiento del 15 %). IEN-EM m/z: 541,0 [M+H]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
0: 8,69 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,60 (c, J1 = 6,4 Hz, J2= 12,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 6,8 Hz, 1H),
6,82 (dd, J1=8,4 Hz, J2= 13,6 Hz), 6,17 (dd, J1 =2 Hz, J2 = 13,6 Hz, 1H), 5,74 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 8,4 Hz), 5,48 (m,
2H), 3,90-6,70 (m a, 12).

EJEMPLO 24

SINTESIS DE 1-((3S)-4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)-3-
METILPIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA

F
o
Boc OMe
N catalizador de 32 generacion C-Phos
o Boc [ j (TMP),Zn.2MgCl,.2LiCl
cl NH [N] BOP/DBU N~  (©3MenTHFTolueno)
+ _—
N/) N~ 80-100°C,37h c N
THF, 40 °C, CN %
F H 45% y /) , 40 °C, CN, 56 %
F

OY\

N

1) BBr; en DCM

-78 °C a TA, DN .
N™

2) cloruro de acrioilo
NaHCO;, 2-metilTHF/H,0
TA, 1 h, 52 % en dos etapas
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El Ejemplo 24 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general V.
(S)-4-(6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de 800 mg (4,04 mmol, 1,0 equiv.) of 6-cloro-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona y BOP (1,1 equiv.) en
acetonitrilo, se le afiadieron secuencialmente DBU (1,3 equiv.) y (S)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,1 equiv.). La mezcla resultante se agité a 80-100 °C durante 37 h. La mezcla se enfrid, se concentré vacio y después
se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(gradiente por etapas de MeOH al 0-10 % en diclorometano) para proporcionar el producto deseado (685 mg,
rendimiento del 45 %).

(3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una botella redonda secada a llama (evacuada al vacio y llenada con Nz) se ajustd con agitacién mecanica y se cargo
con una solucién de (S)-4-(6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (685 mg, 1,80
mmol, 1,0 equiv.) en THF seco. Se afnadieron gota a gota bis(2,2,6,6-tetrametilpiperidinil)cinc, cloruro de lito, complejo
de cloruro de magnesio ((TMP)2Zn-2 MgCl,-2 LiCl) (solucién 0,35 M en THF/tolueno, 1,0 equiv.). La reaccion se dejo
en agitacion durante 45 min a TA y después se desgasificd burbujeando nitrégeno a través de la solucién durante 15
min. Se afadieron 2-bromo-1-fluoro-3-metoxibenceno sdlido (1,0 equiv.) y precatalizador de 32 generacion CPhos
(0,1 equiv.) y la mezcla resultante se agité a 40 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, se
disolvié en acetato de etilo, se enfrié en un bafio de hielo y se inactivd con una solucién 1:1 de cloruro de amonio
saturado y H,O. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada
se seco (Na;S0:.), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(gradiente por etapas de EtOAc al 20 %-30 % en hexanos) para proporcionar el producto deseado (504 mg,
rendimiento del 56 %).

1-((3S)-4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

A -78 °C, se afiadi6 gota a gota BBr3 en diclorometano (1 M, 6,0 equiv.) en solucion de (3 S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-
fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (228 mg, 0,45 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano. Después de que se completara la adicion, la reaccion se calenté a TA, y la suspension se agité durante
19 h. La reaccioén se enfrio a 0 °C y se interrumpié con un hielo/agua. Se afadié agua adicional y las capas se
separaron. La capa de agua se recogi6. La capa organica se extrajo con agua. La capa acuosa combinada se
concentrod, se afiadieron 2-MeTHF y NaHCO3 sélido (20,0 equiv.). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante
5 min. El cloruro de acriloilo (2,5 equiv.) se afiadié a TA y la mezcla resultante se agité a TA durante 1 h. Después, se
afiadiéd NaOH 5 N (0,5 ml) para interrumpir la reaccion, seguido de adicion de 1 ml de HCI 1 N para la neutralizacion.
La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con
salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (gradiente por etapas de MeOH al 0-10 % en diclorometano) para proporcionar el producto deseado (104
mg, rendimiento del 52 %). IEN-EM mv/z: 445,1 [M + H]*; RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,27 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,39-7,34 (c, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87-6,80 (m, 3H), 6,21-6,16 (m, 1H), 5,43 (dd, J= 10, 2,5 Hz, 1H), 4,78 (s
ancho, 1H), 4,40-3,96 (m, 4H), 3,70-3,61 (m, 2H), 1,30 (s, 3H).

EJEMPLO 25

SINTESIS DE 4-((3R,5S)-4-ACRILOIL-3,5-DIMETILPIPERAZIN-1-IL)-6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-
HIDROXIFENIL)QUINOLIN-3-CARBONITRILO
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El Ejemplo 25 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general W.

3-Bromo-4-cloro-2-fluorobenzenamina

A una solucién de 3-bromo-2-fluorobenzenamina (1,9 g, 10 mmol) en DMF (10 ml) a TA, se le afiadié NCS (1,4 g, 10,5
mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na>,SO4 y se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 30:1) para proporcionar
el producto deseado (1,15 g, rendimiento del 51 %). IEN-EM m/z: 225,9 [M + H]*
2-((3-bromo-4-cloro-2-fluorofenilamino)metileno)malonato de dietilo

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-2-fluorobenzenamina (2,3 g, 10,2 mmol) y 2-(etoximetileno)malonato de dietilo (2,42
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g, 11,22 mmol) se agité a 120 °C durante 3 h. La mezcla se dejo enfriar a TA, se afiadid petroleo y la mezcla resultante
se agité a TA durante 1 h. El precipitado se recogio6 por filtracion y se secé para proporcionar el producto deseado
(2,76 g, rendimiento del 68,7 %). IEN-EM m/z: 395,9[M + H]*

7-bromo-6-cloro-8-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se suspendié 2-((3-bromo-4-cloro-2-fluorofenilamino)metileno)malonato de dietilo (2,76 g, 6,99 mmol) en Ph,O (20
ml). La mezcla se agité a 250 °C durante 2 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y después se afiadieron 100 ml de éter
de petroleo. El solido de color blanco se recogié por filtracion y se enjuagd con éter de petréleo (100 ml) para
proporcionar el producto deseado (1,85 g, rendimiento del 76 %). IEN-EM nvz: 349,9 [M + H]".

7-bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinolin-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de etilo (1,85 g, 5,31 mmol) y POClI3 (10 ml) se
agitd a la temperatura de reflujo durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar a TA y se concentro al vacio para proporcionar
el producto en bruto (1,41 g).

7-bromo-4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinolin-3-carboxilato de
etilo

Una mezcla de 7-bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinolin-3-carboxilato de etilo (552 mg, 1,50 mmol), 2,6-dimetilpiperazin-
1-carboxilato de (2R,6S)-terc-butilo (644 mg, 3,0 mmol), DIPEA (774 mg, 6,0 mmol) en dioxano (40 ml) se agit6 a
90 °C en argdn durante 2 h. La mezcla se enfrid a TA y después se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el producto
deseado en forma de un sdlido de color amarillo (794 mg, rendimiento del 94,7 %). IEN-EM nvz: 546,3 [M + H]*.

4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinolin-
3-carboxilato de etilo

A una mezcla de 7-bromo-4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinolin-3-
carboxilato de etilo (794 mg, 1,46 mmol) y acido (2-fluoro-6-metoxifenil)borénico (1,24 g, 7,29 mmol) y Na,CO3 (464
mg, 4,37 mmol) en H>O (20 ml) y dioxano (80 ml) en argdén, se le afadié Pd(PPhs)s (201 mg, 0,17 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a 90 °C durante 16 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 4:1) para proporcionar el producto deseado (178 mg,
rendimiento del 20,7 %).

acido 4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
metoxifenil)quinolin-3-carboxilico

A una mezcla de 4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
metoxifenil)quinolin-3-carboxilato de etilo (178 mg, 0,30 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml), se le afiadié hidroxido
de litio (51 mg, 1,21 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. La mezcla se diluyé con NaOH 2 M (30
ml) y se extrajo con acetato de etilo al 50 %/éter de petréleo. La capa acuosa se acidifico mediante HCI 1 M y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré al vacio para proporcionar el producto en bruto (189 mg)
que se uso en la siguiente etapa directamente.

4-(3-carbamoil-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-carboxilato de
(2R,6S)-terc-butilo

A una mezcla de acido 4-((3R,5S)-4-(terc-butoxicarbonil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-
metoxifenil)quinolin-3-carboxilico (189 mg, 0,34 mmol) y NH4Cl (54 mg, 1,01 mmol) y Py-BOP (350 mg, 0,67 mmol) en
DMF (20 ml), se le afiadioé DIPEA (174 mg, 1,34 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla
se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/MeOH = 30:1) para proporcionar un producto en bruto
(310 mg). IEN-EM nvz: 561,4 [M + H]*.

4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinolin-3-
carboxamida

A una mezcla de 4-(3-carbamoil-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-
carboxilato de (2R, 6S)-terc-butilo (310 mg) en diclorometano (10 ml), se le afiadié TFA (3 ml) y la mezcla resultante
se agitd a TA durante 30 min. La mezcla se afiadi6 gota a gota a una mezcla agitada de NaOH 2 M (40 ml) y acetato
de etilo (40 ml). Después, se afiadié gota a gota cloruro de acriloilo (1,5 ml) a la reaccién. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH = 30:1) para
proporcionar el producto deseado (84 mg). IEN-EM nv/z: 515,30 [M + H]".
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4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-3-
carboxamida

A una mezcla de 4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinolin-3-
carboxamida (84 mg, 0,16 mmol) en diclorometano (10 ml) a-78 °C, se le afiadié BBr3 (409 mg, 1,63 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé a TA durante 2 h. La mezcla se vertid a agua enfriada con hielo, se repartié entre acetato de etilo
y una solucién de NaHCO3. La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el
producto deseado (57 mg). IEN-EM nv/z: 501,2 [M + HJ".

4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7 -(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-3-carbonitrilo

A una solucion de 4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-3-
carboxamida (57 mg) y EtsN (10 ml), se le afiadi6é (CF3CO).0 (1,5 ml). La mezcla se agité a TA durante 10 min y se
inactivo con agua (50 ml). La mezcla se extrajo mediante DCM (10 ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera, se
seco sobre Na»SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano/MeOH = 50:1) seguido de TLC prep. para proporcionar el producto deseado (30 mg, rendimiento del
35 %). IEN-EM my/z: 483,2 [M + H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 10,45 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,42 (1,
J1=8,4 Hz, J>= 15,6 Hz, 1H), 6,90 (m, 3H), 6,23 (dd, J7 = 1,6 Hz, J2= 16,4 Hz, 1H), 5,78 (dd, J1 = 2,0 Hz, J2= 10,4 Hz,
1H), 4,63 (m, 2H), 3,76 (m, 4H), 1,53 (m, 6H).

EJEMPLO 26

SINTESIS DE 1-(4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)-2-
METILPIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA
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El Ejemplo 26 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general U.
3-bromo-2-fluorobenzenamina
A una mezcla de 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno (50 g, 228,4 mmol), HOAc (41,1 g, 685,2 mmol), EtOH (420 ml) y

H20 (140 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié en porciones polvo de hierro (38,4 g, 685,2 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h y después se neutralizé con una solucién de NaOH (5 N).
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Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (éter de
petréleo) para proporcionar el producto en bruto (48 g, rendimiento del 111 %) en forma de un aceite de color pardo.

N-(3-bromo-2-fluorofenil)-2-(hidroxiimino)acetamida

Una mezcla de 2,2,2-tricloroetano-1,1-diol (37,7 g, 228,6 mmol) y Na,SO4 (243,5 g, 1714,5 mmol) se disolvié en agua
(600 ml) a 60 °C hasta ser una solucion transparente. Se afiadié 3-bromo-2-fluorobenzenamina (36 g, 190,5 mmol).
Después, la mezcla se agit6é a 60 °C durante 1 h, seguido de HCI acuoso al 35 % (31,7 ml, 381 mmol). Después, esta
mezcla se agité a 60 °C durante 1 h. Después se afiadio clorhidrato de hidroxilamina (65,7 g, 952,5 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a 60 °C durante 4 h y 100 °C durante 16 h. Después se precipitd el precipitado de color amarillo.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, el solido se filtrd, se lavd con agua y se seco al aire para proporcionar el
producto deseado (38,9 g, rendimiento del 78 %).

6-bromo-7-fluoroindolin-2,3-diona

Al &cido sulfurico concentrado (270 ml) a 60 °C se le afiadié N-(3-bromo-2-fluorofenil)-2-(hidroxiimino)acetamida (29,4
g, 113,1 mmol). La temperatura alcanzé 90 °C y se mantuvo durante 1 h. Después, la TLC mostré el consumo completo
del material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertio en hielo para conseguir un
precipitado de color amarillo. Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua,
NaHCOj3; sat. y salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano / acetato de etilo =200:1 a 20 : 1) para proporcionar el producto deseado
en bruto en forma de un solido de color amarillo (18,9 g, rendimiento del 68 %). IEN-EM m/z: 278,9 [M + H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) &6: 11,75 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 5,7, 7,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico

A una mezcla de 6-bromo-7-fluoroindolin-2,3-diona (18,9 g, 77,5 mmol) en NaOH 2 N (350 ml) se le afiadié H.O,
(30 %, 40 ml) a 0 °C. Después, la mezcla se calentd a TA y se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla se inactivd con
NazSOs3 y la solucion se acidificé con HCI conc. hasta ajustar a pH = 2. El precipitado se formd, se filtré y se secé al
aire para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (17 g, rendimiento del 94 %).

acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico

A una solucidn de acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico (17 g, 72,6 mmol) en DMF (200 ml), se le afiadid NCS
(10,2 g, 76,2 mmol) a ta, la mezcla se agitdé a 70 °C durante 16 h. La mezcla se enfri6 a ta y se vertié en salmuera fria,
el precipitado se filtro, se lavé con agua y se seco para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco (14,6 g, rendimiento del 75 %). IEN-EM m/z: 269,8 [M + H]*.

7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de acido 2-amino-4-bromo-5-cloro-3-fluorobenzoico (21,2 g, 79,1 mmol) en EtOH (200 ml) se le afiadié
acetato de formamidina (82 g, 791 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a la temperatura de reflujo
durante 16 h. Después, la mezcla se evapord, el sélido se lavé con H20, se secé al aire para proporcionar el producto
deseado en forma de un solido de color gris (17,6 g, rendimiento del 80 %). IEN-EM m/z: 278,9 [M + H]J".

7-Bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinazolina

Una mezcla de 7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (2 g, 7,21 mmol), SOCI; (30 ml) y DMF (2 gotas) se agitd
a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA y se concentro al vacio para proporcionar el producto
en bruto (2,4 g) usando en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 7-bromo-4,6-dicloro-8-fluoroquinazolina (2,4 g, 8,25 mmol) en diclorometano (25 ml) a TA, se le
afadieron 2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,3 g, 16,5 mmol) y EtsN (5,3 g, 41,25 mmol). La mezcla
resultante se agité a TA durante 40 min. La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con HCI
1 N, agua, solucioén saturada de NaHCO3 y salmuera. El organico se secé sobre Na;SO4 y se concentrd. El residuo se
lavd con mezcla de éter de petroleo/ acetato de etilo = 5:1 para proporcionar el producto deseado en forma de un
solido de color blanco (2,8 g, rendimiento del 74 %).

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
Una mezcla de 4-(7-bromo-6-cloro-8-fluoroquinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,18

mmol), acido 2-fluoro-6-hidroxifenilborénico (1,7 g, 10,9 mmol), Pd(PPhs)s (252 mg, 0,218 mmol) y Na,COs3 (693 mg,
6,54 mmol) en 1,4-dioxano/H>0O (40 ml/10 ml) se agité a 90 °C durante 16 h en argén. La mezcla se dejo enfriar a TA
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y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol
= 100:1) para proporcionar el producto deseado (700 mg, 65 % de rendimiento). IEN-EM nv/z: 491,2 [M + H]".

1-(4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

Una mezcla de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, 0,30 mmol) y HCI en MeOH (10 ml, 4 N) se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio para
producir el producto en bruto que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. el producto en
bruto obtenido anteriormente se disolvio en EtsN (157 mg, 1,55 mmol) y diclorometano (15 ml) y se enfrié a -20 °C. A
esta mezcla, se le afiadié cloruro de acriloilo (69 mg, 0,76 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de NaHCOs3 y después se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con una solucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se secé sobre Na>,SO4 y se concentro al
vacio. El residuo se disolvié en THF/H>O (10 ml/2 ml), se afiadié LiOH.H20 (52 mg, 1,24 mmol) y la mezcla resultante
se agitdé durante 1 h. La mezcla se ajusté a pH 8 mediante una solucién acuosa HCI 1 N y una solucion acuosa NaHCO3
y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Na;SO, se filtré y se concentro al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (diclorometano/metanol = 20:1) para proporcionar
el producto (32 mg, rendimiento del 23 % en 3 etapas). IEN-EM m/z: 445,1 [M + H]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &:
10,34 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,41-7,35 (m, 1H), 6,89-6,77 (m, 3H), 6,17 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,73 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 4,70-4,52 (m, 1H), 4,34-4,32 (m, 1H), 4,18-4,14 (m, 1H), 3,79-3,75 (m, 1H), 3,53-3,52 (m, 2H), 3,68 (m,
1H), 1,13 (m, 3H).

EJEMPLO 27

SINTESIS DE  1-((2S,6R)-4-(6-CLORO-8-FLUORO-7-(2-FLUORO-6-HIDROXIFENIL)QUINAZOLIN-4-IL)-2,6-
DIMETILPIPERAZIN-1-IL)PROP-2-EN-1-ONA

B(OH),
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El Ejemplo 27 proporciona una preparacion ejemplar de acuerdo con el Método sintético general U.
acido a3-amino-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

A una solucién agitada de acido 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoico (10 g, 43 mmol) en 1,4-dioxano (400 ml) y H>O
(100 ml), se le afadieron acido 2-fluoro-6-metoxifenilborénico (36 g, 213 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (2,5 g,
2,15 mmol) y Na,COs3 (27 g, 258 mmol). La mezcla se desgasifico y se volvié a llenar con N; varias veces, y después
se calenté a 100 °C y se agité durante una noche. La mezcla se dejo enfriar a TA, se afiadié agua (500 ml) y después
se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2). La capa organica se descargg, y se afiadié una solucion 1 M de HCl a la
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fase acuosa para ajustar pH<3. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2), se lavé con salmuera, se
seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el producto deseado (11 g, rendimiento del 92 %) en
forma de un sélido de color blanco. IEN-EM nvz: 280,1 [M+H]*.

acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico

A una solucién de acido 3-amino-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (11 g, 39,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) a TA, se le afiadié N-clorosuccinimida (5,27 g, 39,6 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
100 °C durante 1 h. La mezcla se dejo6 enfriar a TA, y la mezcla de reaccion se afiadié lentamente a agua (300 ml). La
mezcla se filtr6 y la torta se seco para proporcionar el producto deseado (11,5 g, rendimiento del 93,1 %) en forma de
un solido de color pardo.

6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol

A una mezcla de acido 3-amino-6-cloro-2,2'-difluoro-6'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico (8,1 g, 25,8 mmol) en EtOH
(>99 %) (150 ml), se le afadié acetato de formimidamida (35 g, 336,4 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se afadié agua. La mezcla se filir6 y la torta se seco para
proporcionar el producto deseado (7,5 g, 90,3 %) en forma de un sdélido de color amarillo claro.

4,6-Dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

La mezcla de 6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-ol (10 g, 31,1 mmol) en POCI3 (100 ml) y DIPEA
(10 ml) se agit6 a reflujo durante 16 h. La mezcla se dejo enfriar a TA y se concentré al vacio para retirar POCls. El
residuo se disolvio en acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secéd sobre Na>SO4, se filtré y se concentré al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / éter de petroleo = 2,5 - 10 %)
para proporcionar el producto (9,3 g, rendimiento del 88 %) en forma de un sélido de color pardo.

4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-carboxilato de (2S,6R)-terc-
butilo

A una solucioén de 4,6-dicloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (250 mg, 0,73 3 mmol) en dioxano (30 ml)
a TA, se le afiadieron DIEA (303 mg, 2,35 mmol) y 2,6-dimetilpiperazin-1-carboxilato de (2S,6R)-terc-butilo (251 mg,
1,17 mmol). La mezcla resultante se agité a 90 °C durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo = 1:3) para proporcionar el
producto deseado (346 mg, rendimiento del 91 %). IEN-EM m/z: 519,3 [M + H]*

6-Cloro-4-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina

A una solucion de 4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-carboxilato de
(2S,6R)-terc-butilo (346 mg, 0,67 mmol) en DCM (8 ml), se le afiadié TFA (2 ml) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo y se lavd con una solucion
acuosa de NaHCOs. La capa organica se seco sobre Na>SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el
producto deseado (263 mg, rendimiento del 94 %) en forma de un sdlido. IEN-EM nv/z: 419,1 [M + H]*.

2-(6-Cloro-4-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenol

A una solucion de 6-cloro-4-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolina (263 mg,
0,63 mmol) en DCM (15 ml) a -78 °C, se le aiadié BBr; (784 mg, 3,14 mmol) y la mezcla resultante se agitd a TA
durante 2 h. La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaHCO3, se seco sobre Na>SOs, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol = 20:1) para proporcionar el producto
deseado (160 mg, 63 % de rendimiento). IEN-EM m/z: 405,1 [M + HJ".

acrilato de 2-(4-((3S,5R)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenilo

A una solucién de 2-(6-cloro-4-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenol (80 mg, 0,19
mmol) y EtsN (120 mg, 1,19 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C, se le afiadio cloruro de acriloilo (143 mg, 1,58 mmol) y la
mezcla resultante se agit6é durante 30 min. La mezcla se extrajo con diclorometano y se lavé con una solucién acuosa
de NaHCOs. La capa organica se seco sobre Na>SOs, se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar el producto
en bruto (130 mg).

1-((2S,6R)-4-(6-Cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona

A una solucion de acrilato de 2-(4-((3S,5R)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-
fluorofenilo (130 mg, en bruto) en THF (5 ml) y agua (5 ml), se le afiadié hidroxido de litio (83 mg, 1,98 mmol) y la
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mezcla resultante se agité a TA durante 1 h. La mezcla se acidificé con HCI 1 N para ajustar el pH a 8 y después, se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Na;SOys, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (diclorometano/metanol = 20:1) para proporcionar el producto
(51 mg, rendimiento del 56 % en 2 etapas). IEN-EM mv/z: 459,1 [M + H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,36 (s,
1H), 8,75 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,40 (t, J1 = 7,2 Hz, J2 = 14,4 Hz, 1H), 6,89 (m, 3H), 6,21 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,75 (m,
1H), 4,59 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 1,40 (m, 6H).

EJEMPLO 28
ENSAYO BIOQUIMICO DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO (Fisher n.° cat. BP-231-100). La
proteina KRAS G12C I-169, etiquetada con his, cargada con GDP se diluy6 a 2 um en tampén (Hepes 20 mM, NaCl
150 mM, MgCl; 1 mM). Se analizé la actividad de los compuestos de la siguiente manera:

Los compuestos se diluyeron hasta la concentracion de prueba final 50X en DMSO en placas de almacenamiento de
96 pocillos. Las soluciones madre del compuesto se agitaron vorticialmente antes de su uso y se observaron
cuidadosamente para detectar cualquier signo de precipitacion. Las diluciones fueron como sigue:

» Para una concentracion final de compuesto de 100 uM, los compuestos se diluyeron a 5000 uM (5 pl de reserva
de compuesto 10 mM + 5 ul de DMSO y se mezcld bien mediante pipeteo.

» Para una concentracion final de compuesto de 30 pM, los compuestos se diluyeron a 1500 pM (3 pl de reserva de
compuesto 10 mM + 17 pl de DMSO) y se mezcl6 bien mediante pipeteo.

» Para una concentracion final de compuesto de 10 uM, los compuestos se diluyeron a 500 uM (2 ul de reserva de
compuesto 10 mM + 38 ul de DMSO) y se mezclé bien mediante pipeteo.

Se afiadieron 49 pl de la solucion madre de proteina a cada pocillo de una placa de PCR de 96 pocillos (Fisher n.° de
cat. 1423027). Se anadio 1 pl de los compuestos diluidos 50X a los pocillos apropiados en la placa de PCR utilizando
un pipeteador de 12 canales. Las reacciones se mezclaron cuidadosa y minuciosamente pipeteando arriba/abajo con
una pipeta multicanal de 200 ¢ 1. La placa se sellé bien con un sello de placa de aluminio y se almacend en un cajon
a temperatura ambiente durante 30 min, 2 horas o 24 horas. Después se afadieron 5 ¢ 1 de acido formico al 2 %
(Fisher n.° de cat. A117) en H,O DI a cada pocillo seguido de mezcla con una pipeta. A continuacion, la placa se volvio
a sellar con un sello de aluminio y se almacend en hielo seco hasta que se analizd como se describe a continuacion.

Los ensayos descritos anteriormente se analizaron mediante espectrometria de masas de acuerdo con uno de los dos
procedimientos siguientes:

Ensayo RapidFire/TOF:

El instrumento de EM se ajustado en polaridad positiva, resolucion de 2 GHz y modo de masa baja (1700) y se deja
equilibrar durante 30 minutos. A continuacion, se calibra el instrumento, se cambia al modo de adquisicion y se carga
el método apropiado.

Después de otros 30 minutos de tiempo de equilibrado, se ejecuta un lote blanco (es decir, tampdn) para garantizar
que el equipo funcione correctamente. Las muestras se descongelan a 37 °C durante 10 minutos, se centrifugan
brevemente y se transfieren a la mesa de laboratorio. A los pocillos A1 y H12 se les afiade 1 ul de péptido patron
interno 500 uM vy las placas se centrifugan a 2000 x g durante 5 minutos. A continuacion, se ejecuta el método y se
registran las masas de cada pocillo individual.

Las masas (para las que se desean datos de integracion) de cada pocillo se pegan en el mapa de placas y se exportan
del analisis. También se exportan masas para los patrones internos. Los datos a 50 ppm se extraen para el estado de
carga +19 y la identidad del pocillo A1 se asigna utilizando el patrén interno afiadido y se integra. Los datos de los
picos se exportan como uno listado de TOF y las etapas anteriores se repiten individualmente, para los estados de
carga +20, 21,22, 23, 24 y 25.

Ensayo Q-Exactive:

Las masas y las intensidades de los picos de las especies de proteina KRAS G12C se midieron utilizando un sistema
Dionex RSLCnano (Thermo Scientific) conectado a un espectrémetro de masas Q Exactive Plus (Thermo Scientific).

Se cargaron 20 ml de muestra en una columna de CL Aeris™ 3,6 ym WIDEPORE C4 200 A, de 50 x 2,1 mm mantenida
a 40 °C a un caudal de 600 ul min-' con el 20 % de disolvente A (acido formico al 0,1 % en H,0) y el 80 % de disolvente
B (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo). Las condiciones de la cromatografia liquida fueron 20 % de disolvente B
durante 1 min, 20 % a 60 % de disolvente B durante 1,5 min, 60 % a 90 % de disolvente durante 0,5 min, 90 % de
disolvente B durante 0,2 min, 90 % al 20 % de disolvente B durante 0,2 min, y a continuacion, se equilibré durante
1,6 min antes de la siguiente inyeccién de la muestra. El caudal se mantuvo a 600 ul min-' durante todo el andlisis de
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las muestras.

El espectrémetro de masas se hizo funcionar en modo de perfil a una resolucion de 17500, 5 microexploraciones,
utilizando un tiempo de inyeccion maximo de 50 mseg. y una diana de AGC de 1€6, y se registré un intervalo de masa
completa de 800-1850 m/z. El gas de captura de HCD (forma siglada de higher-energy C-trap dissociation, disociacion
de trampa C de alta energia) se optimiz6 para obtener la maxima sensibilidad para las proteinas intactas. El método
de ionizacion fue ionizacidon por electronebulizacion, que utilizé un voltaje de nebulizazion de 4 kV, flujo de gas
envolvente ajustado a 50 ua, flujo de gas auxiliar ajustado en 10 ua y flujo de gas de barrido ajustado en 1 ua. La
temperatura de transferencia de iones capilar fue de 320 °C y el nivel de RF de la lente S se establecio en un voltaje
de 50. Se utilizd el programa informatico Protein Deconvolution (Thermo Scientific) para desconvolucionar las
envolturas de carga de las especies de proteinas en las muestras.

Los datos se analizaron utilizando el paquete de desconvolucién de proteinas de Thermo. Brevemente, la envoltura
de carga para cada especie observada se desconvolucioné cuantitativamente para determinar la masa y la intensidad
de cada especie precursora (proteina modificada o no modificada). El % de modificacion se calculé basandose en las
intensidades maximas desconvolucionadas.

Otros analisis in vitro son los siguientes:
Inhibicién del crecimiento celular:

La capacidad de los compuestos objeto de inhibir el crecimiento celular mediado por RAS se evallua y se demuestra
de la siguiente manera. Las células que expresan un RAS de tipo silvestre o mutante se siembran en placas de 96
pocillos de fondo blanco y transparente a una densidad de 5.000 células por pocillo. Se permite que las células se
adhieran durante aproximadamente 2 horas después de la siembra en placa antes de que se afiada un compuesto
divulgado en el presente documento. Después de determinadas horas (por ejemplo, 24 horas, 48 horas o 72 horas de
crecimiento celular), la proliferacion celular se determina midiendo el contenido de ATP total utilizando el reactivo Cell
Titer Glo (Promega) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las CE50 de proliferacion se determinan
analizando las respuestas a la dosis de compuesto de 8 puntos a intervalos semilogaritmicos que disminuyen desde
100 pM.

Inhibicion de la transduccion de sefalizacion mediada por RAS:

La capacidad de los compuestos divulgados en el presente documento para inhibir la sefializacion mediada por RAS
se evalla y se demuestra de la siguiente manera. Las células que expresan RAS de tipo silvestre o mutante (tal como
G12C, G12V o G12A) se tratan con o sin (células control) un compuesto objeto. La inhibicion de la sefializacion de
RAS por uno o mas compuestos objeto se demuestra por una disminucion en el nivel en situacion de equilibrio de
MEK fosforilada, ERK fosforilada, RSK fosforilada y/o la unién de Raf en células tratadas con uno o mas de los
compuestos objeto en comparacion con las células de control.

Cada uno de los compuestos de la Tabla 1 se analizé de acuerdo con los métodos anteriores y se descubrio que se
unia covalentemente a KRAS G12C en un grado de al menos aproximadamente el 10 % (es decir, se descubrié que
al menos aproximadamente el 10 % de la proteina presente en el pocillo estaba unida covalentemente al compuesto
de prueba).

Tabla 6
Actividad de compuestos representativos de estructura (1)*

N.° | % deunidon | N.° | % deunidn | N.° | % deunidon | N.° | % de union
I-1 +++ -2 + -3 +++ -4 ++
I-5 + -6 +++ |-7 ++ -8 +++
-9 ++ I-10 +++ 1-11 +++ -12 ++
-13 +++ -14 +++ I-15 +++ I-16 +++
-17 ++ 1-18 +++ 1-19 ++ 1-20 +++
[-21 + [-22 ++ [-23 ++ [-24 +++
[-25 +++ I-26 +++ |-27 +++ [-28 +
[-29 +++ [-30 +++ 1-31 +++ [-32 +
1-33 +++ 1-34 +++ 1-35 ++ I-36 +++
1-37 +++ |1-38 +++ -39 +++ 1-40 +++
1-41 +++ |-42 +++ 1-43 +++ |-44 +++
1-45 +++ |1-46 +++ 1-47 +++ 1-48 +++
[-49 +++ I-50 ++ 1-51 +++ I-52 +
I-53 +++ I-54 + I-55 +++ I-56 +++
I-57 +++ I-58 +++ 1-59 +++ I-60 ++
1-61 +++ |-62 +++ |-63 +++ |-64 +++
|1-65 +++ |-66 +++ 1-67 +++ |1-68 +++
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(continuacion)

N.° | % deunidon | N.° | % deunidn | N.° | % deunion | N.° | % de union
|-69 +++ I-70 +++ I-71 +++ |-72 +++
I-73 + I-74 +++ I-75 +++ I-76 +++
I-77 +++ I-78 +++ I-79 + [-80 +++
[-81 + [-82 +++ 1-83 +++ -84 +++
-85 +++ |-86 +++ |-87 +++ |-88 +
-89 +++ 1-90 +++ 1-91 +++ 1-92 +++
1-93 +++ 1-94 +++ 1-95 +++ 1-96 +
1-97 +++ [-98 + [-99 +++ [-100 +++
1-101 +++ [-102 + [-103 +++ [-104 +
I-105 +++ I-106 +++ 107 +++ -108 +++
1-109 +++ 1-110 +++ -111 + -112 +++
-113 +++ -114 +++ -115 +++ -116 +++
-117 + -118 +++ -119 + 1-120 ++
-121 +++ -122 +++ -123 +++ 1-124 +++
[-125 +++ I-126 + -127 +++ 128 +++
1-129 +++ 1-130 +++ 1-131 +++ -132 +++
1-133 ++ 1-134 +++ [-135 +++ 1-136 +++
-137 + 138 + 139 + [-140 +
1-141 +++ -142 +++ -143 +++ I-144 +++
[-145 +++ [-146 +++ [-147 ++ [-148 +++
1-149 +++ 1-150 +++ 1-151 +++ -152 +++
[-153 +++ [-155 +++ I-156 +++
I-157 +++ [-158 +++ [-159 +++ I-160 +++
1-161 +++ [-162 + [-163 +++ I-164 ++
[-165 ++ I-166 ++ I-167 ++ [-168 +++
1-169 ++ [-170 ++ 1-171 ++ -172 +++
-173 + -174 + [-175 ++ [-176 ++
-177 +++ -178 ++ -179 + 1-180 +++
1-181 + [-182 + [-183 +++ [-184 +
[-185 + I-186 ++ [-187 + [-188 ++
1-189 ++ 1-190 + 1-191 +++ -192 +++
[-193 +++ [-194 + [-195 ++ [-196 ++
-197 ++ [-198 ++ [-199 +++ [-200 ++
[-201 ++ [-202 ++ [-203 ++ [-204 ++
[-205 ++ [-206 +++ [-207 ++ [-208 ++
[-209 ++ -210 +++
+ indica una actividad de unién de hasta el 50 %
++ indica una actividad de union del 50 al 90 %
+++ indica una actividad de unién superior al 90 %
Tabla 7
Actividad de compuestos de estructura (1) representativos
N.° | % deunidon | N.° | % deunién | N.° | % deunién | N.° | % de unién
-1 -2 +++ -3 +++ -4
-5 [1-6 ++ -7 + 11-8
11-9 [1-10 +++ 1-11 + [1-12
11-13 ++ 1-14 ———- -15 | === | emem | -
+ indica una actividad de unién de hasta el 50 %
++ indica una actividad de unién superior al 50 % y menor del 75 %
+++ indica una actividad de unién del 75 % o mas
+++ indica una actividad de unién del 90 % o mas
Tabla 8
Actividad de compuestos de estructura (lll) representativos
N.° | % deunidn | N.° | % deunidn | N.° | % deunion | N.° | % de union
-1 ++ -2 + -3 ++ -4 +
-5 ++ -6 +++ -7 + 11-8 ++
11-9 ++ -10 + -11 +++ -12 +
-13 + -14 ++ -15 ++ l-16 +
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(continuacion)

N.° | % deunidon | N.° | % deunidn | N.° | % deunidon | N.° | % de union
-17 ++ 11-18 + 1-19 +++ 11-20 ++
-21 ++ 1-22 + 11-23 + [1-24 +++
l1-25 +++ 11-26 ++ -27 +++ 11-28 +++
11-29 + 11-30 +++ 11-31 + 11-32 ++
11-33 + 11-34 + 11-35 +++ 11-36 +++
11-37 ++ 11-38 ++ 11-39 + 11-40 ++
1-41 ++ 1-42 ++ 11-43 ++ 11-44 +++

+ indica una actividad de unién de hasta el 50 %
++ indica actividad del 50 % al 90 %
+++ indica una actividad de unién superior al 90 %

EJEMPLO 29
ESTABILIDAD EN SANGRE ENTERA DE COMPUESTOS DE ESTRUCTURA (lll)

Se analizaron compuestos representativos de estructura (lll) en cuanto a su estabilidad en sangre entera de la
siguiente manera:

Los compuestos de prueba se prepararon como una solucién madre de 500 uM en DMSO (afadiendo 10 ul de solucion
madre de DMSO 10 mM a 190 pl de DMSO al 100 %). La sangre entera se descongel6 en hielo. Se preparé una placa
de sangre entera afadiendo 460 pl de la sangre entera (distintas especies segun fuera necesario) a una placa de 96
pocillos de pocillos profundos para ml. La placa de sangre entera se preincubé a 37 °C durante 10 min. Se afadieron
a la placa 4 pl de solucién de compuesto y 396 ul de sangre entera y se mezcldé minuciosamente. Cada muestra se
dividié en alicuotas (30 pl) en la placa de incubacion (tubos de agrupamiento) y se inactivo en el tiempo cero con ACN
al 100 % enfriado en hielo, y las placas de incubacion se afiadieron a la incubadora a 37 °C (200 pl).

La muestra de tiempo cero se mantuvo a 4 °C hasta que se centrifugd. Todas las otras muestras se inactivaron en
distintos puntos de tiempo (1, 2, 4 horas), se agitaron vorticialmente durante 30 segundos y se centrifugaron a
3500 rpm durante 15 min a 4 °C. Se afadieron 30 yl de sobrenadante a 170 pl de solucion acuosa de AF al 0,1 % y
la muestra se analizé por CL/IEM/EM.

Con fines comparativos, también se analizo el siguiente compuesto (A):

(A)

La Tabla 3 proporciona la estabilidad en sangre entera para los compuestos representativos y el compuesto
comparativo. Los datos muestran que los compuestos de estructura lll, donde al menos uno de R3?, R%®, R* y R* no
es H, tienen una mejor estabilidad en sangre entera que el compuesto A, donde cada uno de R, R, R* y R* son
H.

Tabla 9
Estabilidad en sangre entera de compuestos representativos y un compuesto comparativo

Compuesto | Estabilidad en sangre entera (T1/), horas. Ratén
A 3,99
I-14 6,2
l-15 11,1
l-17 12,5
1-18 8,8
111-20 10,6
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(continuacion)
Compuesto | Estabilidad en sangre entera (T1/), horas. Ratén

-21 >12,0
11-22 >12,0
11-23 >12,0
11-24 10,4
11-29 10,9
1-37 9,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (I'a):

(T'a)

0 una sal, estereoisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesN;

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR’;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R% y R gon cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, alquilo C4-Ce, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroarilo o arilo;

R32 y R% son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3@ y R3 se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R32
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R%® se une con R* para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R*@ y R** se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R*?
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R%2 y R5 son, en cada aparicién, independientemente H, hidroxilo, halo o alquilo C4-Cs, 0 R% y R% se unen para
formar oxo;

R® es amino, ciano, alquilo C+-Cs sustituido o sustituido o sin sustituir: cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo
cuando R es arilo sustituido o sin sustituir o heteroarilo sustituido o sin sustituir;

R” es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilo;

m' y m? son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

n es un numero entero de 0 a 6;

X es un enlace, -O-, -NR’- 0 -S-;

= representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R® y R son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando == es un triple enlace, entonces R° esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cg, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster bordnico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre:

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietilamino)-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
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(continuacion)

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((dimetilamino)metil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1H-pirazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(2-amino-6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tiazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)propoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-

en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidrofurano-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil )pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etilamino)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)quinazolin-4-ilpiperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(3,3,3-trifluoropropilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

N-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)etil) acetamida;
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(continuacion)
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etoxi)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpirrolidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-2-carbonitrilo;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona; y
1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(metilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (I'b), (I'c), (I'd) o

(I'e):

R¥ % Q2 e Q. .~
- 10 R ~ W’ 10
R3b E/L2/ \/\R R3b N/L2 \C/\R
R3aN R4b Rg R3a R4b R
e R4a 2 4a
R L R4 4p R R*3540 R
R2b R R2b N R
o S
R N~ ~X(C),R® R' N~ ~X(C),R®
R2a 5b R22 5b
R R
5 (I'b) (T'c)
3 s
R3a @ LZ/Q\/\RW R3a % Z/Q\/\Rw
RO N R®
Rz |17 R4 R% |1 R4b
R2b Q R4a R2b Q R4
A A
I R5a | R5a
b | ~ |
R N)\X(C)nRG R’ N)\X(C)nRe
R22 Il?Sb o R RSb

(I'd) (I'e)

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, donde R' es arilo, preferentemente fenilo, o R' es naftilo y/o R' esta
10  sustituido con uno o mas sustituyentes, preferentemente R' esta sustituido con halo, amino, hidroxilo, alquilo C+-Cs,
ciano, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, alquilaminilo, cicloalquilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, acido borénico,
-OC(=0O)R, fosfato, fosfoalcoxi o alquilcarboniloxi C1-C¢ 0 combinaciones de los mismos, donde R es alquilo C+-Cs,
mas preferentemente R' esta sustituido con fltor, cloro, hidroxilo, metilo, isopropilo, cicloproprilo, trifluorometilo o
metoxi o combinaciones de los mismos, en particular R! tiene una de las siguientes estructuras:
15
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F F OH (F;(F (;L
OH
@\ Cgi; $ ;©“’I, O"';\;(‘E\;;Sét\; _~ f\,%ﬁ,
. F
F 05\205\5}2 é[‘a Ly
52;\ N/é/N/ | N/=EIN;2 HO—E;O :t,P'S\DOH. ?';f(

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde R' es heteroarilo, preferentemente R' comprende nitrégeno, mas

preferentemente R' es indazolilo, indolilo, benzoimidazol, benzotriazol o quinolinilo, y/o R' esta sustituido con uno o

mas sustituyentes, preferentemente R' esta sustituido con hidroxilo, halo o alquilo C1-Cs 0 combinaciones de los
10  mismos, y/o R' tiene una de las siguientes estructuras:

— HN-N = _N =N
HN l\{ \ HN \ \H " \H _ |
N
@ NGNS LK
; Cl : ; ; ; F o HO ;\.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde R* es H, y/o R? y R? son cada uno
15 independientemente halo, haloalquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs 0 alcoxi C4-Cs y/o R?? es fluor, cloro o metoxi y/o R? es
cloro, flior o CFas.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde n es 0, X es un enlace y R® es heterociclilo,
preferentemente R® es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo y/o R® esta sustituido, preferentemente R® esta

20  sustituido con alquilo C4-Cs, alquilaminilo C1-Cs, heterociclilo o espiro-heterociclilo o combinaciones de los mismos,
mas preferentemente R® tiene una de las siguientes estructuras:

BON )% 1O p #O e 1P 2O

2

4+ N /
-§-N<>—NI\-I. 4N N'\"_; —§—N<}NH2; " N$>; _E_Ni}NC~ N N\CDs.
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b o, & / 3 F
N N'?D . . NW>. 4N Np E-NyN(CF . -E—N<>—N<_<F.

A

\
N—

# O~ 0 O 1O 4800 1O~

2

\

2O H O o, OO WO <

F
o O

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde n es un nimero entero de 1 a 6, X es -O-y R®
10 es heterociclilo o heteroarilo, siempre que R® no sea morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o imidazolilo cuando R es

indazolilo, preferentemente R® es azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, piridinilo, pirimidinilo,

piridazinilo, oxazolilo, morfolinilo, morfolinonilo, tiomorfolinilo o un analogo oxidado de los mismos, dioxolanilo o

tetrahidropiranilo, y/o R® esta sustituido, preferentemente R® esta sustituido con oxo, ciano, halo, alquilo C4-Cs,

cicloalquilo Cs-Cg, alcoxi C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs, heteroarilo o combinaciones de los mismos, mas preferentemente
15 RS tiene una de las siguientes estructuras:

F
— — ) 7 % 3

+O H, vOF 20 + O 20O

/,O N=

/ N\ kN 7\ :JJJ,N N=
_E—N\_/Nﬂ; : N\_/S\\O ; 1)/\/)’ —§@; - \ /

N= 4 \ 7 =N
AR W

CN

=N T N= N=N = —N =N
o B MO KD KD O e

2 2 2

2
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8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde n es un nimero entero de 1 a 6, X es - NR”-y
R® es heterociclilo o heteroarilo, siempre que R® no sea N-metilimidazolilo cuando R' es indazolilo, preferentemente
RS es piperidinilo, piridinilo, imidazolilo, pirrolidinilo, pirimidinilo o azetidinilo, y/o R® esta sustituido, preferentemente R®
esta sustituido con halo, hidroxilo, alquil C-Cscicloalquilo C3-Cs 0 combinaciones de los mismos, mas preferentemente
RS tiene una de las siguientes estructuras:

H\ 4

ﬁSN; ﬁDN; PJ\JD"'OH; '§‘Ni><i; éCN_Q;_Hg}; _EQ;
<8 C(

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde n es 0, X es -O- y R® es cicloalquilo, heterociclilo
o heteroarilo, siempre que R® no sea tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranoilo cuando R?? es H y siempre que R® no sea
N-metilpirazolilo cuando R! es indazolilo, preferentemente R® es ciclohexilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo,
pirazolilo, azetidinilo o piperidinilo, y/o R® esta sustituido, preferentemente R® esta sustituido con hidroxilo, alquilo C4-

Cs, cicloalquilo C3-Cg, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cy7, alquilcarbonilo C+-Cg, heterociclilo o combinaciones de los
mismos, mas preferentemente R® tiene una de las siguientes estructuras:

. =
10 Hp 1O O T Dy

2

{00 H O O 1O KO Koy,
Tw O

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde n es 0, X es -NR’- y R8 es un heterociclilo de
3, 4, 6, 7 o 8 miembros o heteroarilo de 3, 4, 6 o 7 miembros, siempre que R® no sea tetrahidropiranilo o N-
metilpiperidinilo cuando R' es indazolilo; o n es 0, X es -NR’- y R® es un heterociclilo que contiene oxigeno de 5
miembros y R' es arilo, preferentemente R® es piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiopiranilo o un analogo oxidado
de los mismos, azabiciclo[3.2.1]octanilo o tetrahidropiranilo, y/o R® esta sustituido, preferentemente R® esta sustituido
con hidroxilo, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilalquilo, heterociclilo, alquilcarbonilo C+-Cs,
heteroarilo o combinaciones de los mismos, mas preferentemente RE tiene una de las siguientes estructuras:

o 0 +Cp +OAD) 1O K,

3 3

Ot KA o O+ +00
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-%CN NJ> N>_
O O O I 1

/_CF3

W5 H I 0 1O KO
N
)

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R® es alquilo sustituido y R® esta sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilaminilcarbonilo, dialquilaminilo C2-Cg, halo,
monoalquilaminilo C4-Cg, heteroarilamino, heteroarilalquilooxi y alquilsulfonilo, y donde R® comprende opcionalmente
uno o mas sustituyentes adicionales, preferentemente R® tiene una de las siguientes estructuras:

| N
NN D o Nigd H - o s
’E( ; :‘{\/NV; /\Og\l ;;{\/F; :_LL/\/N\; }{\/\\S//\ : =

H
},{\/N N\
1J

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R® es alquilo C4-Cs sustituido con al menos un
hidroxilo y X es -O-, y/o R® es alquilo C+-Cs sustituido con al menos un hidroxilo y R' es arilo o heteroarilo; y/o R® es
alquilo C,-Cg sustituido, X es un enlace y n es 0, preferentemente R® esta sustituido con dialquilaminilo.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R® es ciano, amino o perhalometilo,
preferentemente R® tiene la siguiente estructura:

'E'CF3 .

14. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (II'a):

R3a mé /L 9
R
G'yhm?
2 -
R2b e R4a R®
@i
~
R! N

(IT'a)
0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

BesN;
G'y G? son cada uno independientemente N o CH;
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L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2, R? y R% son cada uno independientemente H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C+4-Cs, alquilamino C4-Cs,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroarilo o arilo;

R32 y R% son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3@ y R3 se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R32
es H, -OH, -NH,, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, alquinilo C»-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R3® se une con R* para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R% y R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R* y R* se unen a un anillo carbociclico o heterociclico; o R*@ es H, -OH,
-NH2, -COzH, halo, ciano, alquilo C4-Ce, alquinilo C,-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R*® para
formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

m'y m? son, en cada aparicién, independientemente 1, 2 0 3;

= representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg o heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C1-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R® y R'® son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando == es un triple enlace, entonces R® esta ausente y R'® es H, alquilo C4-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo

donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato y benzoato de
un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional amina o un
grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster bordnico; y siempre que el compuesto
no sea un compuesto seleccionado entre:

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-etil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-isopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(metoximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(4-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2,5-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida;

1-(4-(6-cloro-7-(naftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
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2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil )fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2,6-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(isoquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-N-ciclopropilbenzamida;

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida;

1-(4-(7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)indolin-2-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-6-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-aminobenzo[d]oxazol-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-hidroxi-2-(trifluorometilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

N-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)acetamida;

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il )fenil)ciclopropanocarboxamida;

N-(4-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-metilpirimidin-2-il)acrilamida;

1-(4-(6-cloro-7,8'-biquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-(1H-pirazol-4-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-metil-5-(metilamino)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-fluorobenzamida;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-5-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-(trifluorometil)-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(1-metil-1H-indazol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

(E)-4-(dimetilamino)-1-(4-(8-fluoro-6,7-bis(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-6-(trifluorometilfenil )Jquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
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1-(4-(7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

8-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)quinolin-2(1H)-ona;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(tiazol-5-il )acrilonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(3-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5,6-dimetil-1H-indazol-7-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(4-metiloxazol-2-il)acrilonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(6-cloro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(3-(1H-pirazol-5-il)fenil)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-5-(1H-imidazol-4-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(tiazol-5-il)
acrilonitrilo;

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-metoxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(1H-indol-3-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-6,8-difluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6,8-difluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona;

1-(4-(6,8-dicloro-7-(2-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-(difluorometil)-2-fluorofenil}-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1 -(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil }-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-5-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-(difluorometil)naftalen-1-il)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-5-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-fluoro-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-clorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-etilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-ciclopropil-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

N-(1-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperidin-4-il)acrilamida;

1-(4-(6-cloro-7-(piridin-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
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1-(3-~(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-ilamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)benzamida;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-diclorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-acriloil-4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(hidroximetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(4-cloro-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-fenilquinazolin-4-il)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(5-cloro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carboxamida;

1-(4-(6-cloro-7-(5-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-ciclopropilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(benzo[d]oxazol-7-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;

1-(4-(6-cloro-7-(4-fluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(quinolin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-7-(2-fluorofenil)quinazolin-6-carbonitrilo;

2-(1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorofenil)ciclopropanocarbonitrilo;

1-acriloil-4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-2-carbonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(5-ciclopropil-2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(3-aminobenzo[d]isoxazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-etinilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(ciclopropilmetil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenilJacetamida;

1-(4-(7-(2-fluorofenil)-6-hidroxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil)acetonitrilo;

3-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)fenil )ciclopropanocarbonitrilo;

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-5-cloropiridin-2(1H)-ona;

1-(4-(7-(2-amino-5-metilpirimidin-4-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-cloropiridin-2(1H)-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(tiofen-2-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(tiazol-5-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-6-cloroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-4-fluorobenzamida;

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
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5-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;

1-(4-(7-(2-cloro-5-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-7-il)benzamida;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)bencenosulfonamida;

1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2-hidroxinaftalen-1-il)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-(1-metilciclopropil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-fluorobenzamida;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoroquinazolin-7-il)benzamida;

4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-oxobut-2-enoato de (E)-etilo;

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enenitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(5-metoxi-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)-2-etinilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-2-(4-(6-cloro-7-(2-fluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-5-hidroxi-4,4-dimetilpent-2-enenitrilo;

(Z)-4-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-oxobut-2-enenitrilo;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloroquinazolin-7-il)-3-hidroxibenzonitrilo;

1-(4-(6-cloro-7-(2-fluoro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluorofenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-6-(trifluorometil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(3,6-difluoro-2-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-4-metilpent-2-enenitrilo;

(E)-2-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-carbonil)-3-(piridin-2-
il)acrilonitrilo;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-metoxi-6-metilfenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2-cloro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(7-(2,4-difluorofenil)-8-fluoro-6-metilquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona;

1-(4-(6,8-difluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6,8-difluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-metoxi-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-8-metoxiquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibut-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-fluoro-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(E)-4-amino-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona;
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(continuacion)
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-fluoro-5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2-((dimetilamino)metil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-7-(2-((dimetilamino)metil)-6-fluorofenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona; y
(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, donde el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (II'b), (II'c), (1I'd),
(ii'e), (I'f) o (ii'g):

R3a 3b Q.= R 3b Q=
R3a R4b R® R R:b R
RZC 1 R a
R4aR4b RZb L R4aR4b
7 " @
R2a
5 (I'b) (IT'c)
3b 2
R3a |_2/Q \'/\Rm R32 Lz/Q Z O RI10
R® RS
N
R2¢ L1 ) R4b R2c L1 R4b
R2b R4 R2b R4a
Wi 5
R! N/) R N/)
R2a R2a
(I1'd) (Il'e)
3b
R3a R R3a3b R R% R
R3bﬁR Z/Q ’; R10 3 Qo 10
R N—L Wj\ R&T \_ 27 ¥ R
_N R4 R 2¢ R®
RZC L1 4 4a R |_'I 4 4b
R2b \}; T R2b \g @ R
| »
R' N/) R’ N)
R2a R2a
(0]
(Ir') (Il'g)

10

16. El compuesto de la reivindicaciéon 14 o 15, donde R' es arilo opcionalmente sustituido o R' es heteroarilo
opcionalmente sustituido y/o R’ tiene una de las siguientes estructuras:
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R?c es H y/o R% y R? son cada uno independientemente halo, haloalquilo o alcoxi y/o R?® es fltor y/o R? es cloro o
CFs.

17. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (Illa):

(I1a)

0 una sal, esterecisémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

AesCHoN;

BesNoCR

G'y G? son cada uno independientemente N o CH;

L' es un enlace o NR5;

L2 es un enlace o alquileno;

R' es H, ciano, alquilo, cicloalquilo, amino, aminilalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, aminilalcoxi,
alquilaminilalcoxi, alquilaminilo, alquilaminilalquilo, aminilalquilaminilo, carboxialquilo, alquilcarbonilaminilo,
aminilcarbonilo, alquilaminilcarbonilo o aminilcarbonilalquilo;

R es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R?2 y R?® son cada uno independientemente amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cg, alquilamino C4-Ce,
haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilalquilo, alquinilo C,-Cs, alquenilo Cs-
Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo
o arilo;

R2¢ es H, amino, halo, hidroxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Ce, haloalquilo C»-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, alquinilo C»-Cs, alquenilo C,-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo,
cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, aminilcarbonilo, heteroarilo o arilo;

R32y R son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
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haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, haloalcoxi C+-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3 y R3 se unen para formar oxo, un anillo carbociclico o
heterociclico; o0 R% es H, -OH, -NH, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R® se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;
Ry R* son, en cada aparicion, independientemente H, -OH, -NH,, -CO_H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir,
haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilalquilo, haloalcoxi C+-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R* y R** se unen para formar oxo, un anillo carbociclico o
heterociclico; o R*@ es H, -OH, -NH, -CO,H, halo, ciano, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs, alquinilo
C>-Ce, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo,  alquilaminilalquilo, cianoalquilo, carboxialquilo,
aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo, y R* se une con R* para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

R?® es, en cada aparicion, independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs o heterociclilalquilo;

x e y son independientemente nimeros enteros que varian de 0 a 2;

= representa un enlace doble o triple;

Q es -C(=0)-, -C(=NR¥)-, -NR8C(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR8S(=0),-;

R® es H, alquilo C1-Cs, hidroxilalquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, cicloalquilo C3-Cg 0 heterocicloalquilo;

R® es H, -OH, -CN o alquilo C4-Cg;

cuando == es un doble enlace, entonces R® y R son cada uno independientemente H, halo, ciano, carboxilo,
alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo, o R® y R'® se unen para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo; y

cuando == es un triple enlace, entonces R® esta ausente y R'? es H, alquilo C1-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo
o hidroxilalquilo,

donde cada aparicién de alquileno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilaminilo, haloalquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, hereociclilalquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo, y los
anillos carbociclico heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes a menos que se
indique otra cosa; donde un profarmaco se selecciona entre el grupo que consiste en derivados de acetato, formiato
y benzoato de un grupo funcional hidroxi, o derivados de acetamida, formamida y benzamida de un grupo funcional
amina o un grupo hidroxilo reemplazado por un grupo fosfato, fosfoalcoxi, éster o éster borénico; y

siempre que al menos una aparicion de R3?, R%®, R*@ o0 R** no sea H, y siempre que cuando R’ es indazolilo o
naftilo y uno de R3? o R® es metilo, dimetilaminometilo o hidroxilmetilo, entonces al menos una aparicién adicional
de R3% o R% 0 al menos una aparicion de R*? o0 R* no sea H.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, donde el compuesto tiene una de las siguientes estructuras (ll1b), (llic), (llid),
(Ie), (1f) o (llig):

R 3b Q. _Z 3b Q. Z
R4 R/LZ/ %\Rm R/Lz/ \/\Rm
4a N R N RO
/N R3a R3a
R*R4b R425 45
~B
|
A
(ITb) (Illc)
3b .2 3b
R3a LZ/Q%\R‘]O R3aR /LZ/Q Z R10
R® N R®
R® 17 N R3b R2C |1 N R
R2b A\ R R2b A R
A LA
R1 N” R1 N’a
R2a R2a
(I11d) (IlTe)
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R4D R3a
RSP AR n0 R* Q.2
N—L?2 \C\R N2 \i/\Rm
R
R3b R9
R4b R3a R3b
[0}
(ITIf) (Illg)

19. El compuesto de la reivindicacion 18, donde R! es arilo opcionalmente sustituido o R' es heteroarilo opcionalmente
sustituido y/o R' tiene una de las siguientes estructuras:

@( CF,H C[ CE
W
Je AT
F
b5
,o O\

10 R es H y/o R?y R? son cada uno independientemente halo, haloalquilo o alcoxi, y/o R? es fluor, y/o R% es cloro o
CF3, y/o el compuesto tiene una de las siguientes estructuras:

y/o
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R2a

donde R3%, R%, R*@y R** son independientemente -OH, -NH, -CO2H, halo, ciano, alquilo C+-Cg sin sustituir, haloalquilo
C1-Cs, haloalcoxi C+-Cg, alquinilo C»-Cs, hidroxilalquilo, alcoxialquilo, aminilalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo, preferentemente R3?, R, R*? y R* son independientemente alquilo C+-Cs sin sustituir, haloalquilo
C1-Cs 0 hidroxilalquilo.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, donde Q es -C(=0)- y/o L' es un enlace y/o L? es un
enlace.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, donde R3?, R%®, R*2 y R* son cada uno H.

22. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el compuesto se selecciona entre:

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)etil) pirrolidin-2-ona;
(E)-1-(2-(6-cloro-4-(4-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperazin-1-il)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il) quinazolin-2-
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iloxi)etil)pirrolidin-2-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-( 1-metilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-2-iloxi)-N,N-dimetilacetamida;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietilamino)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-(2-metil-1H-imidazol- 1-il)etoxi)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(2-(2-(1H-imidazol-1-il)etoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-
en-1-ona;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-iloxi)-N,N-dimetilacetamida;

2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-2-(2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi)-8-fluoroquinazolin-7-il)-3-fluorofenilo acrilato;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-2-carbonitrilo;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-iloxi)etil) pirrolidin-2-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetiltio)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(oxetan-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-metilpirrolidin-3-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(3-morfolinoazetidin-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-( 1-metil-1H-pirazol-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

(continuacion)

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-((S)-3-metoxipirrolidin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
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(continuacion)
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etil)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-mdazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)metoxi)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-isopropilfenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)azetidin-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(2-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il )piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-morfolinoquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-morfolinoquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-morfolinoetoxi)-7-(2-(trifluorometil)fenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-2-fluoroprop-2-en-
1-ona;
(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropoxi)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-metoxinaftalen-1-il)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)etilamino)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;
4-(2-(4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-2-iloxi)etil) morfolin-3-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-2-fluoroprop-2-en-
1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-fluoroetilamino)-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(4-hidroxiciclohexiloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(2-(1H-pirazol-4-iloxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-
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(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(tetrahidro-2H-dioxotiopiran-4-ilamino)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-dioxotiomorfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-carbonitrilo;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(2-(1-acetilpiperidm-4-ilamino)-6-chlotr>8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazrn-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(tetrahidrofurano-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

2-cloro-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(4-fluoropiperidin-1-il)etoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-isopropilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(2-hidroxi-6-metilfenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(2-hidroxietoxi)-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-( 1-isopropilpiperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-carboxamida;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(metilamino)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il )piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(6-metilpiridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoro-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)-2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
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en-1-ona;
(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;
(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;
(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil )quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((6-metilpiridin-2-il)metoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((2-metilpirimidin-5-il)metoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
(R)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
(S)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(pirimidin-2-iimetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-hidroxiquinolin-8-il)-2-(2-morfolinoetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(oxazol-2-ilmetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-2-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(6-metilpiridin-3-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(piridin-2-ilmetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(metilsulfonil)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-

ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;
1-(4-(2-(1-acetilpiperidin-4-iloxi)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
(R)-1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-((2-metoxipirimidin-5-il)metoxi)quinazolin-4-il) piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(piridazin-3-ilimetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;
1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-3-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-( 1-isopropilpiperidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

6-((4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-iloxi)metil) picolinonitrilo;

1-(4-(6-cloro-2-(2,2-difluoro-2-(piridin-2-il)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;
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1-(4-(6-cloro-2-(2,2-difluoro-2-(piridin-2-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil )quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

(R)-1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(piridazin-4-ilmetoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

5-((4-(4-acriloilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-2-iloxi)metil) picolinonitrilo;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dietilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclobutilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-3-ilamino)quinazolin-4-il)piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-ilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(pirimidin-2-ilamino)etil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(1-isopropilpiperidin-4-ilamino)-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-
2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-ilamino)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(1-ciclopropilpiperidin-4-ilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(pirimidin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil )-2-(2-(pirimidin-2-il)etoxi)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(2-(piridin-2-il)etilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dietilamino)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etoxi)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(pirrolidin-1-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-(dimetilamino)-3-metilazetidin-1-il)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)metilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-(3-(metoximetil)azetidin-1-il)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-
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(continuacion)

en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(2-(piridin-2-il)etilamino)quinazolin-4-il)piperazin-1-il) prop-2-en-
1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-2-(6-oxa-2-azaespiro[3.4]octan-2-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(6-oxa-2-azaespiro[3.4]octan-2-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-(6-metil-2,6-diazaespiro[ 3.3]heptan-2-il)quinazolin-4-il)
piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-2-((1-(3-fluoropiridin-2-il)azetidin-3-il)metoxi)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-(3-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-2-((1-ciclopropilpiperidin-4-il)metilamino)-8-fluoro-7-(5-metil- 1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il) piperazin-
1-il)prop-2-en-1-ona; y

1-(4-(6-cloro-2-(2-(dietilamino)etilamino)-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona;

o]
el compuesto de la reivindicacion 14, donde el compuesto se selecciona entre:

(E)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona;
(E)-4-(azetidin-1-il)-1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona; y
1-(4-(6-cloro-7-(2,3-difluoro-6-hidroxifenil)-8-fluoroquinazolin-4-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona.

23. El compuesto de la reivindicacién 18, donde el compuesto se selecciona entre:

1-((2R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3S,5R)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2S,6R)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(7-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octan-4-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-(trifluorometil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
)

1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

(continuacion)

1-(5-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,5-diazabiciclo[4.1.0]heptan-2-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,3-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2S,6S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-(difluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

249



ES 2 898 765 T3

(continuacion)
1-((2R,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((S)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((S)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3R,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((2S,6R)-4-((R)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-(4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octan-7~il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-etilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3R,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-isopropilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((2S,6R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;

1-((3S,5R)-4-((S)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il) prop-2-en-1-
ona;

1-((3S,5S)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
4-acriloil-1-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil )quinazolin-4-il)piperazin-2-ona;
1-((3R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinazolin-4-il)-3-(hidroximetil )piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(3-hidroxinaftalen-1-il)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona;
1-((3S,5R)-4-(6-cloro-8-fluoro-7-(6-metil-1H-indazol-7-il)quinazolin-4-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona; y
4-((3R,5S)-4-acriloil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-cloro-8-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)quinolin-3-carbonitrilo.

24. Un atropisémero purificado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-23.

25. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24 y un
transportador farmacéuticamente aceptable, preferentemente donde la composiciéon farmacéutica esta formulada para
administracion oral o para inyeccion.

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25 para su uso en un método para el tratamiento del cancer,
comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz de la composiciéon farmacéutica a un sujeto que lo necesite,
preferentemente donde el cancer esta mediado por una mutaciéon G12C de KRAS, G12C de HRAS o G12C de NRAS,
o el cancer es un cancer hematico, un cancer pancreatico, una poliposis asociada a MYH, un cancer colorrectal o un
cancer de pulmon.
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