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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para " DERIVADOS
DE QUINAZOLINA MACROCICLICOS, SEU PROCESSO DE PREPARA-
GAO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E USO ".

A presente invencado refere-se a macrociclos derivados de qui-
nazolina que verificou-se que possuem atividade antiproliferativa, tal como
atividade anticancer e sdo, consequentemente, uteis em métodos de trata-
mento do corpo humano ou animal, por exemplo, na fabricacdo de medica-
mentos para uso em disturbios hiperproliferativos, tais como aterosclerose,
restenose e cancer. A invengao também refere-se a processos para a fabri-
cacéao dos referidos derivados de quinazolina, a composi¢des farmacéuticas
contendo 0s mesmos € ao seu uso na fabricacido de medicamentos uteis na
producdo de um efeito antiproliferativo.

Em particular, descobriu-se que os compostos da presente in-
vencao inibem enzimas quinase de tirosina, também denominadas quinases
de tirosina. Quinases de tirosina s&o uma classe de enzimas, a qual catalisa
a transferéncia do fosfato terminal de trifosfato de adenosina ao grupo hidro-
xila fendlica de um residuo de tirosina presente na proteina alvo. Sabe-se
que varios oncogenes envolvidos na transformacédo de uma célula em uma
célula de tumor maligno, codificam enzimas quinase de tirosina, incluindo
determinados receptores do fator de crescimento, tais como EGF, FGF, IGF-
1R, IR, PDGF e VEGF. Essa familia de receptor de quinases de tirosina e,
em particular, a familia EGF de receptor de quinases de tirosina, esta, fre-
quentemente, presente em canceres humanos comuns, tais como cancer de
mama, canceres pulmonares de células ndo-pequenas, incluindo adenocar-
cinomas, e cancer de células escamosas do pulmao, cancer da bexiga, can-
cer esofageal, cancer gastrointestinal, tais como cancer de colon, retal ou de
estdmago, cancer da préstata, leucemia e ovariano, cancer brénquico ou
pancreatico, os quais sdo exemplos de disturbios da proliferacéo de célula.

Consequentemente, foi reconhecido que a inibicdo seletiva de
quinases de tirosina sera de valor no tratamento de disturbios relacionados a
proliferagcdo celular. Suporte para esse ponto de vista € proporcionado pelo

desenvolvimento de Herceptin® (Trastuzumab) e Gleevec® (mesilato de ima-

Petigéio 870180067569, de 03/08/2018, pag. 6/39
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tinib), os primeiros exemplos de drogas para o cancer baseadas em al-
vo.Herceptin® (Trastuzumab) é objetivado contra Her2/neu, um receptor de
quinase de tirosina que se verificou estar amplificado até 100 vezes em cer-
ca de 30% de pacientes com céncer de mama invasivo. Em experimentos
clinicos, Herceptin® (Trastuzumab) provou ter atividade antitumor contra o
céancer de mama (Revisao por L.K. Shawer et al., "Smart Drugs: Tyrosine
kinase inhibitors in cancer therapy”, 2002, Cancer Cell Vol. 1, 117) e, conse-
qlientemente, proporcionou a prova do principio para terapia objetivada ao
receptor de quinases de tirosina. O segundo exemplo, Gleevec® (mesilato de
imatinib), & objetivado contra a quinase de tirosina abelson (BcR-Abl), uma
qUinase de tirosina citoplasmica constitutivamente ativa presente em virtual-
mente todos os pacientes com leucemia mielogénea crénica (CML) e 156% a
30% dos pacientes adultos com leucemia linfoblastica aguda. Em experi-
mentos clinicos, o Gleevec® (mesilato de imatinib) mostrou uma eficacia es-
petacular com efeitos colaterais minimos que levou & aprovagédo dentro de 3
meses de submissdo. A velocidade de passagem desse agente através dos

experimentos clinicos e revisdo regulatéria se tornou um caso de estudo em

- desenvolvimento réapido de drogas (Drucker B.J. & Lydon N., "Lessons lear-

ned from the development of an Abl tyrosine kinase inhibitor for chronic mye-
logenous leukaemia.", 2000, J. Clin. Invest. 105, 3).

Qutro suporte é dado pela demonstragido de que os inibidores da
quinase de tirosina do receptor de EGF atenuam, especificamente, o desen-
volvimento em camundongos nus atimicos de carcinomas transplantados, tal
como carcinoma mamario humano ou carcinoma de células escamosas hu-
mano (Revisto por T.R. Burke Jr., Drugs of the Future, 1992, 17, 119). Como
conseqliéncia, existe interesse consideravel no desenvolvimento de drogas
para tratar diferentes canceres que objetivam o receptor de EGFR. Por e-
xemplo, varios anticorpos que se ligam ao dominio extra-celular de EGFR
estdo sofrendo experimentos clinicos, incluindo Erbitux® (também denomi-
nado €225, Cetuximab), o qual foi desénVolvido pela Imclone Systems e es-
ta na Fase lli de experimentos clinicos para o tratamento de diversos cénce-

res. Também, diversas drogas promissoras oralmente ativas que sdo poten-
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tes e inibidores relativamente especificos da quinase de tirosina de EGFR
estdo agora bem avangados em experimentos clinicos. O composto ZD1839
da AstraZeneca, o qual é agora denominado IRESSA® e aprovado para o
trataménto de cancer pulmonar de células ndo-pequenas avancgado e ©
composto OSI-774 da OSl/Genentech/Roche, o qual € agora denominado
Tarceva® (erlotinib), tém mostrado eficacia acentuada contra varios canceres.
em experimentos clinicos humanos (Morin M.J., "From oncogene to drug:
development of small molecule tyrosine kinase inhibitors as anti-tumour and
anti-angiogenic agents, 2000, Oncogene 19, 6574).

Além disso, foi mostrado que as quinases de tirosina do receptor
de EGF acima estdo implicadas em disttrbios proliferativos ndo malignos, tal
como psoriase (Elder et al., Science, 1989, 243, 811). Portanto, espera-se
que inibidores de quinases de tirosina do receptor tipo EGF sejam usados no
tratamento de doengas ndo malignas de proliferagéo celular excessiva, tais
como psoriase, hipertrofia prostatica benigna, aterosclerbse e restenose.

E descrito na Pedido de Patente Internacional WO96/33980 e

. em J. Med. Chem., 2002, 45, 3865, que determinados derivados de quinazo-

lina 4 anilino substituidos podem ser usados como inibidores de quinase de
tirosina e, em particular, de quinases de tirosina do receptor tipo EGF. Ines-
peradamente, descobriu-se que os derivados de quinazolina da presente
formula (1), que sdo diferentes quanto a estrutura, mostraram ter atividade
inibitéria de quinase de tirosina. ’
Conseqlentemente, &€ um objetivo da presente invengao propor-
cionar outros inibidores de quinase de tirosina Uteis na fabricagdo de medi-
camentos para o tratamento de disturbios relacionados a proliferag:éb celular.

A presente inveng&o se refere a compostos da formula (1):
O ‘
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as formas de N-6xido, aos sais de adigdo farmaceuticamente aceitéveis e as
formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, em que:

Z representa O, CH,, NH ou S; em particular, Z representa NH;

Y representa -Cs g alquila-, -Cs.¢ alquenila-, -Cs_g alquinila-, -Cs.7
alquil-CO-NH- opcionalmente substituido por amino, mono- ou di(Cs.
salquil)amino ou Cq4 alquiloxicarbonilamino-, -Cj.7alquenil-CO-NH- opcib-
nalmente substituido por amino, mono- ou di(C4.salquil)amino ou C4.4 alquilo-
xicarbonilamino-, -Cs.zalquinil-CO-NH- opcionalmente substituido por amino,
mono- ou di(C1-alquil)amino ou Cq4 alquiloxicarbonilamino-, -C4.salquil-6xi-
Crsalquila-, -Ci.salquil-NR'™-C1.5 alquila-, -C1.salquil-NR™-CO-C1.5 alquila-,
-C1.5alquil-CO-NR"3-C.s alquila-, -C1.salquil-CO-NH-, -Cyalquil-NH-CO-, -C4.
salquil-NH-CS-Het?-, -Cy_salquil-NH-CO-Het?®-, Cy.,alquil-CO-Het*'-CO-, -
Het?-CHy-CO-NH-C1.3 alquila-, ~<CO-NH-C15 alquila-, -NH-CO-C4.¢ alquila-, -
CO-C4.7 alquila-, -C4.7alquil-CO-, -C4alquil-CO-C4. alquila-, -C12alquil-NH-
CO-CR'"®R'"-NH-, -C4.2alquil-CO-NH-CR"R"9-CO-, -C1.alquil-CO-NR**-C;.
3alquil-CO-, -Cy_salquil-NR?'-CH2-CO-NH-C, 3 alquila- ou
-NR?2.CO-C1.3alquil-NH-;

X' representa uma ligagdo direta, O, -O-C1.; alquila-, CO, -CO-
Ci2 alquila-, NR"", -NR"-Cy.z alquila-, -CH,-, -O-N=CH- ou -C1.; alquila-;

X2 representa uma ligagéo direta, O, -O-Cy., alquila-, CO, -CO-
Ci2alquila-, NR'2, -NR"™-Cy, alquila-, -CHy-, -O-N=CH- ou -C1., alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, Ci.6 alcoxi-
, C1.5 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-, C4. alcoxi- substituido por halo, C1.4
alquila substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes sele-
cionados de hidréxi ou halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
Het"S-carbonila-, Ci.4 alquiloxicarbonila-, Ci.4 alquilcarbonila-, aminocarboni-
la-, mono- ou di(Cy4alquil)aminocarbonila-, Het!, formila, Cy.4 alquila-, C2.s
alquinila-, Ca cicloalquila-, Cs cicloalquiloxi-, C1. alcoxi-, Ar®, Ar'-6xi-, dihi-
droxiborand,C1-s alcéxi- substituido por halo, C1.4 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidréxi

ou NR°R®, C4.4 alquilcarbonila- em que a referida C.4 alquila é opcionalmente
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substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi ou Cy.4 alquil-Oxi-;

R® representa hidrogénio, Ci.4 alquila ou Cq4 alquila substituida
por ljm ou mais substituintes selecionados de halo, C,.4 alquiloxi-, amino-,
meno- ou di(Cq.4alquil)amino-, Cy4alquil-sulfonila- ou fenila;

R* representa hidrogénio, hidroxi, Art-6xi, Ar*-Cq alquiloxi-, C14
alquiloxi-, C,.4 alquenildxi- opcionalmente substituido por Het'? ou R* repre-
senta Cq4alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substi-
tuintes selecionados de Ci4 alquiloxi-, hidréxi, halo, Het?-, -NR’R®, -carbonil-
NR°R' ou Het3-carbonila-;

R® e R® sd0, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio ou Cy.4 alquila;

R’ e R® s&o, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio, Cy4 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Cy.salquil)}-amino-
sulfonila, hidréxi-Ci.4 alquila-, Ci4alquil-6xi-C1.4 alquila-, hidroxicarbonil-Cy.s

t'-carbonila-, polihi-

alquila-, Cas cicloalquila, Het*-carbonil-C14 alquila-, He
droxi-C1.4 alquila-, Het''-C4.4 alquila- ou Ar’-C alquila-;

R® e R'"" s30, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio, Ciy4 alquila, Css cicloalquila, Het*, hidréxi-Ci4 alquila-, Ci.
salquiloxiC4.4 alquila- ou polihidroxi-Cq.4 alquila-;

R'" representa hidrogénio, Ci4 alquila, Het®, Het’-Cy alquila-,
C2.4 alquenilcarbonila- opcionalmente substituido por Het’-Cy.4 alquilamino-
carbonila-, Cz-4 alquenil-sulfonila-,

C1-salquiloxiCi4 alquila- ou fenila opcionalmente substituida por
um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidrogénio,
hidréxi, amino ou Ci4 alquiloxi-;

R representa hidrogénio, C1.4 alquila, Ci.4alquil-6xi-carbonila-,
Het"®-C14 alquila-, fenil-Cy.4alquil-6xi-carbonila-, Het'?, Cous alquenilcarbonila-

opcionalmente substituido por Het"

-C1.4 alquilaminocarbonila-, Cs.4 alquenil-
sulfonila-,
C14alquiloxiCy.4 alquila- ou R'? representa fenila opcionalmente

substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
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dos de hidrogénio, hidréxi, amino ou Cy4 alquiloxi-;

R™ representa hidrogénio, C14 alquila, Het™, Het"-C alquila-
ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou C.4 alquiloxi-;

R'™ e R'™ sdo, cada um independentemente, selecionados de
hidrogénio, C1.4 alquila, Het'®-C1.4 alquila- ou CialquiloxiCi4 alquila-;

R'® e R'” representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidréxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R'® e R'® representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-suifeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R? e R* representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C44 alquila opcionalmente substituida por hidréxi ou C4.4 alquiloxi;

R?' representa hidrogénio, C1.4 alquila, Het®®-C.4 alquilcarbonila-
ou R?' representa mono- ou di(C.alquil)amino-Cyalquil-carbonila- opcio-
nalmente substituida por hidroxi, pirimidinila, dimetilamina ou C1.4 alquiloxi;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
é opcionalmente substituido por amino, Ci.4 alquila, hidréxi-Cy.4 alquila-, feni-
la, fenil-C1.4 alquila-, C1.salquil-6xi-C1.4 alquila- mono- ou di(C14alquil)amino-
ou amino-carbonila-; _

| Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het? & opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, halo, amind, C1-4 alquila-, hidroxi-Cq.4
alquila-, Cy4alquil-6xi-C1.4 alquila-, hidréxi-C.4aiquil-6xi-C1.4 alquila-, mono-
ou di(C1.4alquil)amino-, mono- ou di(C1-4alquil)amino-C1.4 alquila-, aminoCj.4

alquila-, mono- ou di(C1.4alquillamino-sulfonila-, amino-sulfonila-;
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Het®, Het* e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinita, piperidinila, furanila, pira-
zolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het®, Het* ou Het® & opcionaimente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidroxi-, .amino-, C44 alquila-, Csscicloalquil-Ci4 alquila-, amino-
sulfonila-, mono- ou di(C1.4alquil)amino-sulfonila ou amino-Cy.4 alquila-;

 Het® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Cs.4 alquila, Cs. cicloalquila, hidroxi-Cq.4
alquila-, Cs-4alquiloxiC1.4 alquila ou polihidréxi-C1.4 alquila-;

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um hete-
rociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila op-
cionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci4 alquila, Czs cicloalquila, hidréxi-Cy.s alquila-, Ca.
4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1.4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um he-
terociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pirazo-
lila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridi-

hila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het™

€ opcionalmente substitu-
ido por C1.4 alquila, Ca.gcicloalquil-C14 alquila- ou amino-C44 alquila-;

Het'! representa um heterociclo selecionado de indolila ou

-

Het"? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het'? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidréxi, halo, amino, Cq.4 alquila-, hidroxi-C.4
alquila-, Cq.4alquil-6xi-C1.4 alquila-, hidroxi-C4alquil-6xi-C4.4 alquila-, mono-
ou di(Cy.4alquil)amino- ou mono- ou di{Cs.4alquil)amino-Ci.4 alquila-;

Het™ representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou

piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
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mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Csg cicloalquila, hidroxi-Cq.4
alquila-, Cq4alquiloxiCi.4 alquila ou polihidréxi-Cq4 alquila-;

Het' representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cs.4 alquila, Cs.5 ci-
cloalquila, hidréxi-C14 alquila-, Cs-4alquiloxiCq4 alquila ou polihidréxi-Cq.4 al-
quila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cj.4 alquila, C36 ci-
cloalquila, hidréxi-Cq.4 alquvila-, C1-4alquiloxiCq.4 alquila ou polihidréxi-C4-4 al-
quila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolanc ou piperidinila em que o referido
Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-
cionados de Cy4alquila; e

Het"” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um-ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Ca cicloalquila, hidréxi-Cq4
alquila-, Cy4alquiloxiCq-4 alquila ou polihidréxi-C4 alquila-;

Het"® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionados de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidini-
la 6pcionalmente substituidos por um ou, onde possivel, dois ou mais substi-
tuintes selecionados de Ci4 an‘uiIa, Cs.6 cicloalquila, hidréxi-Cy.4 alquila-, Cs.
salquiloxiCy.4 alquila ou polihidrdxi-C.4 alquila-;

- Het®, Het”' e Het* representam, cada um independentemente,

um heterociclo selecionado de pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperazinila ou

piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de hidréxi, Cq4 alquila, hidréxi-Cq4 alquila-
ou polihidréxi-C4.4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-

lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
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de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cy4 alquila, Cs Ci-
cloalquila, hidréxi-Cq4 alquila-, Cs4alquiloxiCq.4 alquila ou polihidroxi-Cq.4 al-
quila-;

Ar', A, AP, Ar* e Ar® representam, cada um independentemen-
te, fenila opcionaimente substituida por ciano, Ci4 alquil-sulfonila-, C14 al-
quil-sulfonilamino-, amino-sulfonitamino-, hidroxi-Cq4 alquila, amino-sulfonila-
, hidr6xi-, C14 alquiloxi- ou C1.4 alquila. |

Conforme usado nas definicGes precedentes e aqui depois:

- halo é genérico para fldor, cloro, bromo e iodo;

- C,, alquila define metila ou etila;

- C,; alquila define radicais hidrocarboneto saturados de cadeia
reta e ramificada tendo de 1 a 3 atomos de carbono tais como, por exemplo,
metila, etila, propila e similares;

‘ - C, 4 alquila define radicais hidrocarboneto saturados de cadeia
reta e ramificada tendo de 1 a 4 atomos de carbono tais como, por exemplo,
metila, etila, propila, butila, 1-metiletila, 2-metilpropila, 2,2-dimetiletila e simi-
lares;

- C, 5 alquila define radicais hidrocarboneto saturados de cadeia
reta e ramificada tendo de 1 a § 4tomos de carbono tais como, por exemplo,
metila, etila, propila, butila, pentila, 1-metilbutila, 2,2-dimetilpropila, 2,2-
dimetiletila e sinﬁilares;

- C, g alquila entenda-se como incluindo C4.5 alquila e os homolo-
gos superiores dos mesmos tendo 6 atomos de carbono tais como, por e-
xemplo hexila, 1,2-dimetitbutila, 2-metilpentila e similares;

- C,; alquila entenda-se como incluindo C1.¢ alquila e os homoélo-
gos superiores dos mesmos tendo 7 atomos de carbono tais como, por e-
xemplo 1,2,3-dimetilbutila, 1,2-metilpentila e similares; |

- Cag alquila define radicais hidrocarboneto saturados de cadeia
reta e ramificada tendo de 3 a 9 4tomos de carbono tais como propila, butila,
pentila, hexila, heptila, octila, nonila e similares;

- Cp4 alquenila define radicais hidrocarboneto de cadeia reta e

ramificada contendo uma ligagéo dupla e tendo de 2 a 4 dtomos de carbono
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tais como, por exemplo vinila, 2-propenila, 3-butenila, 2-butenila e similares;

- Cs alquenila define radicais hidrocarboneto de cadeia reta e
ramificada contendo uma ligagdo dupla e tendo de 3 a 9 atomos de carbono
tais como, por exemplo 2-propenila, 3-butenila, 2-butenila, 2-pentenila, 3-
pentenila, 3-metil-2-butenila, 3-hexenila e similares;

- Cz¢ alquinila define radicais hidrocarboneto de cadeia reta e
ramificada contendo uma ligagio tripla e tendo de 2 a 6 dtomos de carbono
tais como, por exemplo, 2-propinila, 3-butinila, 2-butinila, 2-pentinila, 3-
pentinila, 3-metil-2-butinila, 3-hexinila e similares;

- Cs.s cicloalquila é genérico a ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila
e ciclohexila;

- Cq.4 alquiloxi define radicais hidrocarboneto saturados de ca-
deia reta ou ramificada tais como metdxi, etoxi, propiloxi, butildxi, 1-
metiletiloxi, 2-metilpropiloxi e similares;

- Cy.5 alquiloxi entenda-se como incluindo Cq.4 alquiloxi e os ho-
mdlogos superiores, tais como metdxi, etdxi, propildxi, butiloxi, 1-metiletildxi,
2-metilpropiléxi e similares;

- polihidroxi-Cq4 alquila € genérico a uma Cy.4 alguila conforme
antes aqui definido, tendo dois, trés ou, onde possivel, mais hidréxi substitu-
intes tal como, por exemplo trifluorometila. ‘

Conforme usado nas definigdes precedentes e aqui depois, o
termo formila se refere a um radical da férmula -CH(=0). Quando X' repre-
senta o radical divalente -O-N=CH-, o referido radical é ligado pelo atomo de
carbono & porgdo ciclica trazendo R®, R* dos compostos da formula (1) e
quando X? representa o radical divalente -O-N=CH-, o referido radical é liga-
do pelo atomo de carbono a porgdo fenila trazendo R', R? dos compostos da
formuta (1).

Os heterociclos bonforme mencionado nas definigdes acima e
aqui depois entenda-se como incluindo todas as formas isoméricas possiveis
dos meémos, por exemplo, pirrolila também inclui 2H-pirrolila; triazolila inclui
1,2,4-triazolila e 1,3,4-triazolila; oxadiazolila inclui 1_,2,3—oxadiazolila, 1,2,4-
oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila e 1,3,4-oxadiazolila; tiadiazolila inclui 1,2,3-
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tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila e 1,3,4-tiadiazolila; piranila
inclui 2H-piranila e 4H-piranila.

Ainda, os heterociclos conforme mencionado nas defini¢des a-
cima e aqui depois podem ser ligados ao restante da molécula da férmula (1)
através de qualquer carbono no anel ou heteroatomo, conforme apropriado.
Assim, por exemplo, quando o heterociclo é imidazolila, ele pode ser uma 1-
imidazolila, 2-imidazolila, 3-imidazolila, 4-imidazolila e 5-imidazolila; quando
ele é tiazolila, ele pode ser 2-tiazolila, 4-tiazolila e 5-tiazolila; quando ele é
triazolila, ele pode ser 1,2,4-triazol-1-ila, 1,2,4-triazol-3-ila, 1,2,4-triazol-5-ila,
1,3,4-triazol-1-ila e 1,3,4-triazol-2-ila; quando ele é benzotiazolila, ele pode
ser 2-benzotiazolila, 4-benzotiazolila, 5-benzotiazolila, 6-benzotiazolila e 7-
benzotiazolila.

Os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis, conforme men-
cionado aqui acima, entenda-se como compreendendo as formas de sal de
adigdo de acido néo téxico terapeuticamente ativas as quais os compostos
da formula (1) s&o capazes de formar. O ditimo pode, convenientemente, ser
obtido através de tratamento da forma de base com tal acido apropriado.
Acidos apropriados compreendem, por exemplo, cidos inorganicos tais co-
mo acidos hidrohdlicos, por exemplo, écidos cloridrico ou bromidrico; acidos
sulfirico; nitrico; fosforico e similares; ou acidos orgénicos tais como, por
exemplo, 4cidos acético, propandico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico,
maldnico, succinico (isto &, 4cido butano-didico), maléico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, metano-sulfénico, etano-sulfénico, benzeno-sulfénico, p-
tolueno-sulfénico, cicldmico, salicilico, p-amino-salicilico, pamdico e simila-
res.

Os sais de adi¢do farmaceuticamente aceitaveis, conforme men-
cionado aqui acima, entenda-se como compreendendo as formas de sais de
adigdo de base nao toxicas terapeuticamente ativas as quais os compostos
da férmula (1) sdo capazes de formar. Exemplos de tais formas de sal de
adicdo de base s&o, por exemplo, os sais de sddio, potassio, calcio e tam-
bém os sais com aminas farmaceuticamente aceitaveis tais como, por e-

xemplo, aménia, alquilaminas, benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina,
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aminoacidos, por exemplo arginina, lisina.

‘Inversamente, as referidas formas de sal podem ser convertidas
através de tratamento com uma base ou acido apropriado na forma de acido
ou base livre.

O termo sal de adicdo, conforme aqui acima usado, também
compreende os solvatos 0s quais os compostos da férmula (I) bem como os
sais dos'mesmos, sd0 capazes de formar. Tais solvatos s&o, por exemplo
hidratos, alcoolatds e similares.

O termo formas estereoquimicamente isoméricas, conforme aqui
antes usado, define as possiveis formas isoméricas diferentes, bem como

conformacionais, as quais os compostos da férmula (1) podem possuir. A

‘menos que de outro modo mencionado ou indicado, a designagdo quimica

de compostos denota a mistura de todas as formas isoméricas: estereoqui-
mica e conformacionalmente possiveis, as referidas misturas contendo todos
os diasteredmeros, enantibmeros efou conférmeros da estrutura molecular
basica. Todas as formas estereoguimicamente isoméricas dos compostos da
féormula (1}, quer na forma pura ou em mistura umas com as outras, sdo en-
tendidas como estando abrangidas dentro do escopo da presente invengéo.

Alguns dos compostos da formula (I) podem também existir em
suas formas tautoméricas. Tais formas, embora ndo explicitamente indica-
das na férmula acima, séo entendidas como estando incluidas dentro do es-
copo da presente invengao.

As formas de N-6xido dos compostos da férmula (1) se destinam
a compreender aqueles compostos da formula (1) em que um ou varios ato-
mos de nitrogénio sdo oxidados ao assim denominado N-6xido.

O primeiro grupo dos compostos de acordo com a presente in-
vengao consiste naqueles compostos da férmula (I) em que uma ou mais
das seguintes restrigbes se aplicam: -

Z representa O, NHou S;

Y representa -Cs.g alquila-, -C3.9 alquenila-, -Cq.salquil-0xi-C1.5
alquila-, -C1.salquil-NR"-Cy_s alquila-, ~Cy.salquil-NR'-CO-Cy.5 alquila-, -C;.
salquil-CO-NR'5-C4.5 alquila-, -C1.salquil-CO-NH-, -C+salquil-NH-CO-, -CO-
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NH-C1.¢ alquila-, -NH-CO-Cy.¢ alquila-, -CO-C4.7 alquila-, -Cy.7alquil-CO-, -Cs.
salquil-CO-C1.s alquila-, -C1.alquil-NH-CO-CHR"*-NH-;

X' representa uma ligagdo direta, O, -O-Cs., alquila-, CO, -CO-
Cr2alquila-, NR", -NR''-Cy 2 alquila-, -CHa-, -O-N=CH- ou -C1; alquila-; |

X? representa uma ligagdo direta, O, -O-C.; alquila-, CO, -CO-
Ci2 alquila-, NR'?, -NR'?-Cy» alquila-, -CHa-, -O-N=CH- ou -C1 alquila-;

R’ representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, formila, C1. alcoxi-,
Crsalquila-, Cy alcoxi- substituido por halo,

Ci4 alquila substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi ou halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi; hidroxicarbonila;,
Het'S-carbonila-, Cs.4 alquiloxicarbonila-, Ci.4 alquilcarbonila-, aminocarboni-
la-, mono- ou di(Cs4alquil)aminocarbonila-, Het', formila, C14 alquila-, Ca.s
alquinila-, Ca cicloalquila-, Ca.5 cicloalquiloxi-, C1.6 alcoxi-, Ar®, Ar1—6xi-, dihi-
droxibarano, Ci.g alcoxi- substituido por halo, Cq.4 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidroxi
ou NR°R®, C4.4 alquilcarbonila- em que o referido Cq.4 alquila & opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi ou Cy_salquil-6xi-;

R® representa hidrogénio, C1.4 alquila ou Cq4 alquila substituido
por um ou mais substituintes selecionados de halo, Cq4 alquiloxi-, amino-,‘
mono- ou di(Cy.4alquil)amino-, C1.salquil-sulfonila- ou fenila;

R* representa hidrogénio, hidréxi, Ar-6xi, Ar*-Cy.4 alquiloxi-, CQ
alquiloxi-, Cz.4 alquenilxi- opcionalmente substituido por Het'? ou R* repre-
senta Cq.4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substi-
tuintes selecionados de Ci.4 alquiloxi-, hidréxi, halo, Het?-, -NR'R®, -carbonil-
NR°R' ou Het*-carbonila-;

R® e R® sdo, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio ou Cy_4alquila;

R’ e R® sdo, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio, C1.4 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Cq.salquil)-amino-

sulfonila, hidréxi-Cs.4 alquila-, C1.4alquil-6xi-C1.4 alquila-, hidroxicarbonil-C+.4
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alquila-, Cs. s cicloalquila, Het®-carbonil-Cy.4 alquila-, Het'’-carbonila-, polihi-
dréxi-Cq4 alquila, Het''-Cy.4 alquila- ou Ar*-Cy.4 alquila-;

R® e R sdo, cada um independentemente, selecionados de hi-
drogénio, Ci4 alquila, Css cicloalquila, Het?, hidroxi-Cy4 alquila-, Ci.
salquiloxiC1.4 alquila- ou polihidroxi-Cy.4 alquila-;

R" representa hidrogénio, Ci4 alquila, Het’, Het®-Cy4 alquila-,
C,.4 alquenilcarbonila- opcionalmente substituida por Het’-Ci.s alquilamino-
carbonila-, Cz4 alquenil-sulfonila-, Ci4alquiloxiCi4 alquila- ou fenila opcio-
nalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou C4.4 alquiloxi-; |

R'? representa hidrogénio, Ci.4 alquila, Cialquil-6xi-carbonila-,
Het", Het'®-Cy4 alquila-, Cz4 alquenilcarbonila- opcionalmente substituida
por Het'®-C14 alquilaminocarbonila-, Cz.4 alquenil-sulfonila-, C14alquiloxiC1.4
alquila- ou R representa fenila opcionalmente substituida por um ou, onde
possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, a-
mino ou Cq.4 alquiloxi-;

R™ representa hidrogénio, Ci alquila, Het", Het'*-C1.4 alquila-
ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou Cs.4 alquiloxi-;

R e R" sdo, cada um independentemeénte, selecionados de
hidrogénio, C4.4 alquila, Het'%-C14 alquila- ou Cy4alquiloxiCy.4 alquila-;

R'® representa hidrogénio ou C1-; alquila opcionalmente substitu-

ida por fenila, indolila, metil-sulfeto, hidréxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila,

-hidroxicarbonila, amina, imidazoila ou guanidino;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-

folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-

zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
é opcionalmente substituido por amino, C1.4 alquila, hidroxi-C4.4 alquila-, feni-
la, fenil-C1.4 alquila-, C.4alquil-6xi-C1.4 alquila- mono- ou di(C.4alquil)amino-
ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-

razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
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Het? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionado de hidréxi, halo, amino, Ci4 alquila-, hidroxi-Cq.4
alquila-, C14alquil-6xi-C14 alquila-, hidréxi-C14alquil-6xi-C1.4 alquila-, mono-
ou di(Cy4alquil)amino-, mono- ou di(Cs.4alquillamino-C4.4 alquila-, aminoCi.4
alquila-, mono- ou di(Cs.4alquil)amino-sulfonila-, amino-sulfonila-;

Het?, Het* e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila, furanila, pira-
zolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het®, Het* ou Het® é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi-, amino-, Ci.4 alquila-, Cs.ecicloalquil-C14 alquila-, amino-
suifonila-, mono- ou di(C4alquil)amino-sulfonila ou amino-Cq.4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Ci. alquila, Ca cicloalquila, hidroxi-Cq4
alquila-, C14alquiloxiCq.4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het” representam, cada um independentemente, um hete-
rociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila op-
cionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci4 alquila, Cas cicloalquila, hidréxi-Cq.4 alquila-, Ci-
salquiloxiC1.4 alquila ou polihidréxi-C4.4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um he-
terociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pirazo-
lila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridi-
nila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het'® é opcionalmente substitu-
ido C.4 alquila, Ca.4 cicloalquila-Cy-4 alquila- ou amino-Cy.4 alquila-;

Het"! representa um heterociclo selecionado de indolila ou
N
-
&

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido

Het'? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
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substituintes selecionados de hidrdxi, halo, amino, Cy.4 alquila-, hidroxi-Cq4
alquila-, Cq.4alquil-6xi-C14 alquila-, hidroxi-Cs.4alquil-6xi-C1.4 alquila-, mono-
ou di(C1.salquil)amino- ou mono- ou di(C1.4alquil)amino-Cs.4 alquila-;

Het"® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Ca cicloalquila, hidroxi-Ci4
alquila-, Cy.salquiloxiC4.4 alquila ou polihidroxi-Cq.4 alquila-; .

Het'* representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cs.s Ci-

cloalquila, hidroxi-Cq4 alquila-, C1salquiloxiCi.4 alquila ou polihidréxi-C-4 al-

-quila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinita, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Ca ci-
cloalquila, hidréxi-C4 alquila-, Cs.4alquiloxiCy.4 alquila ou polihidroxi-Ci.4 al-
quila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-

lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido

“Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-

cionados de Cq.4 alquila; e

Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substitu‘in_tes selecionados de Ci4 alquila, Ca¢ cicloalquila, hidroxi-Cq4
alquila-, Cq.salquiloxiC4.4 alquila ou polihidréxi-C.4 alquila-;

Het'® e Het' representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
tes selecionados de Ci. alquila, Cag cicloalquila, hidréxi-Cq.4 alquila-, Cs.
salquiloxiCy.4 alquila ou polihidréxi-C1.4 alquila-;

Ar'. A2, Ar®, Ar* e AP representam, cada um independentemente,

fenila opcionalmente substituida por ciano, Ci4 alquil-sulfonila-, Cq4 alquil-
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sulfonitamino-, amino-sulfonilamino-, hidroxi-C4.4 alquila, amino-sulfonila-, hi-
droxi-, Cq.4 alquiloxi- ou C1.4 alquila.

Um grupo interessante de compostos consiste naqueles com-
postos da férmula (1) em que uma ou mais das seguintes restricbes se apli-
cam:

Z representa NH;

Y representa -Csg alquila-, -Cz¢ alquenila-, -Cs.salquil-0xi-C15
alquila-, -Cqsalquil-NR'"-Cy5 alquila-, -Cqsalquil-NR'*-CO-C1.5 alquila-, -C1.
galquil-NH-CO-, -NH-CO-Cy¢ alquila-, -CO-C4.7 alquila-, -Cy7alquil-CO-, C4.
¢alquil-CO-C1 alquila, -Cyzalquil-NH-CO-CR'®R'-NH-, -Ci.,alquil-CO-NH-
CR"®R"-CO-,

«C12alquil-CO-NR?-C 5alquil-CO-, -Cy.2alquil-NR?'-CH,-CO-NH-
Ci alquila-, -NR?-CO-Cy.3alquil-NH-, -Cy.3alquil-NH-CO-Het?®-, Cialquil-
CO-Het?'-CO-, ou -Het??-CH,-CO-NH-C1.3 alquila-;

X' representa O, -O-Cy.; alquila-, -O-N=CH-, NR"" ou -NR"-C1,
alquila-; em uma concretizagdo particular X' representa -NR''-, -O- ou -O-
CHg-; ,

X2 representa uma ligagéo direta, O, -O-Cy alquila-, -O-N=CH-,
NR'2 ou NR'-C;., alquila-; em uma concretizagdo em particular, X* repre-
senta uma ligagdo direta, -C+.2 alquila-, -O-Cz alquila, -O- ou -O-CHy-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo ou hidroxi, de preferéncia
halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonila-,
C1.4 alquiloxicarbonila-, Het'®-carbonita-, Ci4 alquila-, C. alquinila-, Ar® ou
Het';

Em uma outra concretizagio, R? representa hidrogénio, ciano,
halo, hidréxi, Ca.s alquinila- ou Het'; em particular, R representa hidrogénio,
ciano, halo, hidroxi, ou Ar’;

R® representa hidrogénio;

R* representa hidrogénio, hidréxi, C1.4 alquiloxi- ou R* representa
C1.4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes

selecionados de Ci.4 alquiloxi- ou Het?-;
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R'? representa hidrogénio, Ci4 alquila- ou Cisalquil-6xi- -
carbonila-;

R'™ representa hidrogénio ou Het™

-C14 alquila, em particular
morfolinil-Cq4 alquila; |

R" e R representam hidrogénio;

R'® representa hidrogénio ou Cy4 alquila substituida por hidroxi;

R" representa hidrogénio ou Ci.4 alquila, em particular hidrogé-
nio ou metila;

R'® representa hidrogénio ou Cs.4alquila opcionalmente substitu-
ida por hidroxi ou fenila; |

R' representa hidrogénio ou C.4 alquila, em particular hidrogé-
nio ou metila, ainda mais particularmente hidrogénio;

R representa hidrogénio ou Cs.4 alquila, em particular hidrogé-
nio ou metila;

R*' representa hidrogénio, C14 alquila, Het?®-C1.4 alquilcarbonila-
ou R*' representa mono- ou di(Cs.4alquil)amino-C_salquil-carbonila- opcio-
nalmente substituida po‘r hidrdxi, pirimidinila, dimetilamina ou C44 alquiloxi;

R?2 representa hidrogénio ou Cq.4 alquila opcionalmente substitu-
ida por hidréxi ou Cq.4 alquiloxi;

Het' representa tiazolila opcionélmente substituida por amino,
Ci.4 alquila, hidréxi-Cq.4 ai‘quila-, fenila, fenil-Cq4 alquila-, Cy4alquil-6xi-C1.4
alquila- mono- ou di(Cy-alquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het? é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi, amino ou Cy.4 alquila-; '

Em uma outra concretizagéio, Het? representa um heterociclo
selecionado de morfolinila ou piperidinila opcionalmente substituida por Cq.4
alquila-, de preferéncia metila;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é opcionalmente

substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
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dos de hidroxi, amino ou Cq.4 alquila-;

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila ou pirrolidinita em que o referido Het'? é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi, amino ou Cq4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila;

Het? representa pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperidinila ou hi-
droxi-pirrolidinila, de preferéncia, pirrolidinila ou hidréxi-pirrolidinila;

Het?' representa pirrolidinila ou hidroxi-pirrolidinila;

Het? representa pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila.

Um grupo particular de compostos consiste nagqueles compostos
da férmula (1) em que uma ou mais das seguintes restricdes se aplicam:

Z representa NH;

Y representa -Cs. alquila-, -C2.g alquenila-, -Cs.7alquil-CO-NH
opcionalmente substituido por amino, mono - ou di(Cs-salquil)amino ou C14
alquiloxicarbonilamino-, -Cs.7alquenil-CO-NH- opcionalmente substituido por
amino, mono- ou di(Cs.salquil)amino- ou Cq.4 alquiloxicarbonilamino-,
C5alquil-NR'3-C4.5 alquila-, -C.salquil-NR*-CO-C1.s alquila-, -C1.salquil-CO-
NH-, -C1.5alquil-CO NR'-Cy s alquila-, -C1_3alquil-NH-CO-Het*-, -C1.;alquil-
CO-He?'-CO-, -Cs.2alquil-NH-CO-CR®R"7-NH-, -C1.zalquil-CO-NH-CR™®R™-
CO-, -C1.2alquil-CO-NR?-C4 3alquil-CO- ou -NR?-CO-C.zalquil-NH-; ainda
mais particularmente Y representa -Ca. alquila-, -Cq_salquil-NR"-C4.s alquila-,
-C5alquil-NR*-CO-C.5 alquila-, -C1.3alquil-NH-CO-Het?-, -C1,alquil-CO-
Het?'-CO- ou -C1.palquil-NH-CO-CR"*R"-NH-;

X representa uma ligagéo direta, O ou -O-Cy.; alquila-;

X2 representa uma ligagdo direta, -CO-Cy.2 alquila-, NR'™, -NR"*-
C12 alquila-, -O-N=CH- ou -C4.; alquila-; ainda mais particularmente X2 re-
presenta -CO-C,., alquila- ou NR'-C; alquila-;

R’ representa hidrogénio ou halo, de preferéncia, hidrogénio,
cloro, flGior ou bromo;

R? representa hidrogénio ou halo, de preferéncia, hidrogénio,



10

15

20

25

30

20

cloro, fllior ou bromo; _

R3 representa hidrogénio;

R* representa hidrogénio ou Cy.4 alquiloxi, de preferéncia, Ci4
alquiloxi, ainda mais preferi\}elmente metéxi; |

R'? representa hidrogénio ou Ci.4 alquila, de preferéncia, hidro-
génio ou metila; '

R'® representa hidrogénio ou Cy4 alquila;

R representa hidrogénio;

R'S representa hidrogénio;

R'® e R representam, cada um independentemente, hidrogénio

ou Cq.4alquila;

R™ e R representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Cy.4 alquila opcionalmente substituida por fenila ou hidr6xi;

R% e R?! representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C,.4 alquila opcionalmente substituida por C4_4 alquiloxi;

Het?, Het?! e Het? representam, cada um independentemente,
um heterociclo sélecionado do grupo consistindo em pirrolidinila, 2-
pirrolidinonila ou piperidinila opcionalmente substituida por hidréxi.

Um grupo preferido de compostos consiste naqueles compostos
da formula (1) em que uma ou mais das seguintes restrigdes se aplicam:

Z representa NH;

‘ Y representa -Cag alquila-, -Ca9 alquenila-, -Ci.salquil-6xi-C1.5
alquila-, -Cs-salquil-NR™-Cy.5 alquila-, -C1.ealquil-NH-CO-, -CO-Cy.7 alquila-, -
C17alquil-CO- ou Cysalquil-CO-Ci.s alquila, alquil-NH-CO-Het*®-, -Cs.calquil-
CO-Het?'-CO-, -Cy.zalquil-NH-CO-CR'"®R""-NH-, -C1.;alquil-CO-NH-CR'"®R™-
CO-, -C12alquil-CO-NR?; |

X' representa O, -O-Cy, alquila-, -O-N=CH-, NR" ou -NR"'-Cy,
alquila-; em uma concretizagdo particutar X' representa -NR''-, -O- ou -O-
CHa-;

X2 representa uma ligagéo direta, O, -O-C.; alquila-, -O-N=CH-,
NR' ou NR'™-C, alquila-; em uma concretizagdo particular X? representa

uma ligagéo direta, -C1- alquila-, -O-Cy alquila, -O- ou -O-CHz-;
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R! representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi, de preferéncia,
halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonila-,
C1 alquiloxicarbonila-, Het"®-carbonila-, Cy4 alquila-, Czs alquinila-, Ar® ou
Het';

Em uma outra concretizagdo, R? representa hidrogénio, ciano,
halo, hidroxi, C,.¢ alquinila- ou Het'; em particular R? representa hidrogénio,
ciano, halo, hidréxi ou Ar®;

R® representa hidrogénio;

R* representa hidrogénio, hidroxi, C1.4 alquiloxi- ou R* representa
C1.4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci.4 alquiloxi- ou Het?-;

R'? representa hidrogénio, Ci4 alquila- ou Cysalquil-oxi-
carbonila-;

R representa Het'%-C,.4 alquila, em particular morfolinil-C14 al-
quila; |

Het' representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,
Cy4 alquila, hidroxi-Cq.4 alquila-, fenila, fenil-C44 alquila-, Cq4alquil-6xi-Cs.4
alquila- mono- ou di(C+-alquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-

‘razinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het* é opcionalmente

substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona- .
dos de hidroxi, amino ou C1.4 alquila-.

Em uma outra concretizago, Het® representa um heterociclo
selecionado de morfolinila ou piperidinila opcionalmente substituida por Cq.4
alquita-, de preferéncia, metila;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referfdo Het® é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi, amino ou Ci.4 alquila-;

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-

razinila, piperidinila ou pirrolidinita em que o referido Het'? é opcionalmente
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substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidroxi, amino ou Cy.4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila.

Um outro grupo de compostos consiste nagueles compostos da
formula (1) em que uma ou mais das seguintes restrigbes se aplicam:

Z representa NH;

Y representa -Csg alquila-, -Ci.salquil-NR'*-Cys alquila-, -Ci.
galquil-NH-CO-, -CO-C;.7 alquila- ou -C4.7alquil-CO-;

X' representa -NR'-, -O- ou -O-CHy-;

X? representa uma ligagdio direta, -NR'-, -NR'%-C., alquila-, -
CO-, -O- ou -O-CHy-;

R’ representa halo; em particular R' representa cloro, flGior ou
bromo e esta na posigédo 5';

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi ou Ar’;

R® representa hidrogénio;

R* representa C14 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel,
dois ou mais substituintes selecionados de Cq.4alquiloxi- ou Het?-;

R'? representa Ci4 alquila ou R'" representa Ci.alquil-6xi-
carbonila; ‘

R"™ representa Het'*-Cy.4 alquila; ,

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila ou
pipéridinila opcionalmente substituida por C1.4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidrdxi, amino ou Ci.4 alquila-;

Het"? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-

t'? & opcionalmente

razinifa, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido He
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidroxi, amino ou Cy4 alquila-;

Het" representa morfolinila.
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Em uma outra concretizagdo da presente invengao, 0s combos-
tos da férmula (1) sdo selecionados do grupo consistindo em:

4,6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] [6,1,12] benzoxadiazaciclopen-
tadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-met6xi-

4 6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] [6,1,12] benzoxadiazaciclopen-
tadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-met6xi-13-metil-

benzamida, 4-flior-N-(8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi-4,6-
etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-b] [6,13,1] benzodioxaazaciclopentadecin-
16-il)-

4,6-etanodiilideno-8H,14H-pirimido [4,5-b] [6,12,1] benzodioxaa-
zaciclohexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,15,20-hexahidro-21-metdxi- |

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido [4,5-b] [6,1,11] benzoxadiazaci-
clohexadecin-11(12H)-ona, 18-cloro-9,10,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-

4.6-etanodiilideno-14H-pirimido [4,5-b] [6,9,12,1] benzotrioxaa-
zaciclohexadecino, 18-cloro-8,9,11,12,15,20-hexahidro-21-metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] pirrolo [2,1-k] [6,1,9,12] benzo-
xatriazaciclopentadecin-11 (8H)-ona, 19-cloro-9,10,11a,12,13,14,16,21-
octahidro-22-metdxi-

4,6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] [6,1,9,12] benzoxatriazaciclo-
pentadecin-11 (8H)-ona, 17-cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-13-
metil- |

4 6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] [6,1,9,12] benzoxatriazaciclo-<
pentadecin-11 (8H)-ona, 17-cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido [4,5-b] [6,1,10,13] benzoxatria-
zaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-
metoxi-14-metil-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido [4,5-b] [6,1,9,13] benzoxatriazaci-
clohexadecin-11 (12H)-ona, 18-cloro-9,10,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-

4,6-etanodiilidenopirimido [4,5-b] [6,1,10,14] benzoxatriazaciclo-
heptadecin-12 (13H)-ona, 19-cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-
metoxi-

4,6-etenopirimido [4,5-b] [6,1,9,12] benzoxatriazaciclopentadeci-
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na-9,12 (8H,13H)-diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-metoxi-
4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2;1-
11[6.1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina-12,15(14H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,12a,13,17,22-heptahidro-23-metoxi-
4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-cloro-
8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metdxi-

‘4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
9,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-10,11,12,13,16,21-hexahidro-22-metbxi-

4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,13]benzoxatriazaciclohexadecina-9,13(10H,14H)-diona, 18-cloro-
11,12,15,20-tetrahidro-21-metoxi-

4,6-etenopirimido[4,5-
b]{6,1,11 ,‘14]benzoxatriazacicIoheptadecina-1 1,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-metdxi-

4,6-etenopirimido[4,5- .
b][6,1,11,16]benzoxatriazaciclononadecino-11,16(8H,17H)-diona, 21-cloro-
9,10,12,13,14,15,18,23-octahidro-24-metoxi-

4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-
b][6.1,11,15]benzoxatriazaciclooctadecina-11,15(12H,16H)-diona, 20-cloro-
9,10,13,14,17,22-hexahidro-23-metdxi-

4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina,
17-bromo-16-flior-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-metoxi-

- 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H, 13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-11-metil-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-11-(1-metiletil)-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-20-meté6xi-11-(fenilmetil)-
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4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1.,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metdxi-12-(1-metiletil)-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5- |
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-met6xi-12,12-dimetil-

4,6-etanodiilidenc-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metdxi-12-(2-metilpropil)-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b](6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi-13-(2-metilpropil)-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-met6xi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b]i6,1,10,1 3]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 10,11,14,19-
tetrahidro-20-metéxi-11-metil- |

4,6-etanadiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,1 2]benzoxatriézaciclopentadecina-g,12(8H,1 3H)-diona, 10,11,14,19-
tetrahidro-20-metoxi-11-(1-metilpropil)-

9,11-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
i][6,1.9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-14,19(5H,13H)-diona,
16,17,18,18a,20,21-hexahidro-22-metdxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 10,11,14,19-
tetrahidro-20-metdxi-

' 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b]i6,1,9,13]benzoxatriazaciclohexadecina-9,13(10H,14H)-diona, 11,12,15,20-
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tetrahidro-21-metéxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecina-9,14(8H,15H)-diona,
10,11,12,13,16,21-hexahidro-22-metdxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-cloro-18-fitior-
9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metoxi-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-

b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,13,14,15,20-

octahidro-21-metdxi-14-metil-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-cloro-16-flior-
9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-13-metil-

4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-17-fldor-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metéxi-14-metil-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-cloro-1 6-fldior-
9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metoxi-

"~ 4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-1 7-fltor-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metdxi-

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido(4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metoxi-

9,11 -etahodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1 ,2-
i6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-14,19(5H,13H)-diona, 3-cloro-
16,17,18,18a,20,21-hexahidro-22-metdxi-

4 6-etanodiilidenopirimido{4,5-

b][6,1 ,9,12]benzoxatriazacic!opentadectna-Q, 12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-20-meté6xi-10-metil-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
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b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-11-(1-hidroxietil)-20-metoxi-

4 ,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-metdxi-13-(1-metilpropil)-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-11-(hidroximetif)-20-met6xi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4l.5—
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-13-(hidroximetil)-22-metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-met6xi-13-metil-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-

- bl6,1.9,1 2]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-cloro-

10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bl(6,1 ,9,1 4]benzoxatriazaciclooctadecina-9,14-diona, 20-cloro-
10,11,12,13,15,16,17,22-octahidro-23-met6xi-

4, 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-cloro-
9,10,11a,12,13,14,1 6,21 -octahidro-22-metdxi-

4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
I[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-cloro-
8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metdxi-

4,6-etanodiilideno-1 2H-pirimido[4,5-b]pirrolo{2,1-
1[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-cloro-19-flior-
8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metoxi-
' 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-
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4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-1 2(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,1 0,.1 1,14,15,16,21-octahidro-22-met6xi-10-metil-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bi[6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(1 3H)-ona, 19-cloro-10-etil-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi- ‘

1,22-etanodiilideno-5H,17H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
hj6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-14(15H)-ona, 7-cloro-
10,11,12,13,18,19,19a,20-octahidro-24-metoxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b]i6,1,10,13]benzoxatriazaciclooctadecin-13(14H)-ona, 20-cloro-
9,10,11,12,15,16,17,22-octahidro-23-metoxi-

14H-4,6-etanodiilideno-9,13-metano-8H-pirimido[4,5-
b1[6,1,12,15]benzoxatriazacicloeicosin-1 5(16H)-ona, 22-cloro-

9', 10,11,12,17,18,19,24-octahidro-26-met6xi-
13H-4,6-etanodiilideno-9,12-etanopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazaciclononadecin-14(1 5H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,16,17,18,23-octahidro-26-metoxi-
14H-4,6—etanovdiilideno-1 0,13-etano-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazacicloeicosin-15(1 6H)-ona, 22-cloro-
9,10,11,12,17,18,19,24-octahidro-27-metoxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-

b][6,1.9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 1 9-cloro-

- 8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-10-[[[2-hidroxi-1-

(hidroximetil)etiljamino]acetil]-22-metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4, 5-
b][6.1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-10-[[2-(hidroximetil)-4-morfolinillacetil]-22-
metdxi-

4 6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b}[6.1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-1 2(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metoxi-
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4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-10-[[(2-hidroxietil)metilamino]acetil]-22-
metoxi-

4 6-etanodiilidenopirimidof4,5-
bl{6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-10-[[[2-(4-
piridinil)etillamino]acetil]-

‘ 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-10-[[[2-
(dimetilamino)etillmetilamino]acetil]-8,9,10,11,14,15,16,21 -octahidro-22-
metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-

8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metoxi-10-[[(2-metdxietillamino]acetil]-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-meto6xi-10-[[(3-metoxipropil)amino]acetil]-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-1 2(1 3H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metéxi-10-(4-morfolinilacetil -

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5- '
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metoxi-1 0-[(4-metil-1-piperazinil)acetil}-

acido 4,6-etenopirimido[4,5-
b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina-13(8H)-carboxilico, 17-bromo-
9,10,11 ,12,14,19-hexahidro-20-met6xi-, fenilmetil éster

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
m][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 21-cloro-
9,10,11,12,13a,14,15,16,18,23-decahidro-24-metdxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
m][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 21 -cloro-20-fltor-
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9,10,11,12,13a,14,15,16,18,23-decahidro-24-metoxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5- '
bi[6,1,16]benzoxadiazaciclononadecin-16(17H)-ona, 21 -cloro-
8,9,10,13,14,15,18,23-octahidro-24-metdxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,16]benzoxadiazaciclononadecin-16(17H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,13,14,15,18,23-octahidro-24-metoxi-

4 6-etanodiilidenopirimido{4,5-b]pirrolo[2,1-
K][6,1.,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-11(8H)-tiona, 19-cloro-18-flior-
9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metoxi-

4 6-etanodiifidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina, 19-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,15,16,21-decahidro-22-metoxi-15-metil-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina, 17-cloro-8,9,10,11,12,1 3,14,19-
octahidro-20-met6xi-13-metil-

4 6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-diona, 17-cloro-
10,11,14,19-tetrahidro-20-metéxi-11,11-dimetil-

9,11-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
il[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-14,1 9(5H,13H)-diona, 3-cloro-
16,17,18,18a,20,21-hexahidro-17-hidréxi-22-metdxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-15(16H)-ona, 20-cloro-
9,12,13,14,17,22-hexahidro-23-metoxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina, 20-cloro-
9,10,11,12,13,14,15,16,17,22-decahidro-23-metoxi-16-metil-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-

- 9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metoxi-10-(2-metoxietil)-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
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b][6,1,12,16]benzoxatriazaciclononadecino-12,16(13H,17H)-diona, 21-cloro-

8,9,10,11,14,15,18,23-octahidro-24-meto6xi-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5- ,

b][6,1 ;12,1 7]benzoxatriazacicloeicosine-12,17(18H)-diona, 22-cloro-
9,10,11,13,14,15,16,19,24-nonahidro-25-metdxi-

4, 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
1[6,1,12,15benzoxatriazaciclooctadecina-12,17(18H)-diona, 22-cloro-
9,10,11,14,15,16,16a,19,24-nonahidro-25-metoxi-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-cloro-
10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-met6xi-11,11-dimetil-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
1[6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,17(18H)-diona, 22-cloro-
9,10,11,14,15,16,16a,19,24-nonahidro-15-hidroxi-25-metoxi- |

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bl[6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-metoxi-1 3-metil-

‘ 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-metdxi-14-(2-metilpropil)-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b]{6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-metdxi-14,14-dimetil-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-metdxi-14-(fenilmetil)-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-metdxi-14-metil-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-dicna, 18-cloro-

- 10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-1 1-metil-
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1,21-etanodiilideno-5H-pirimido{4,5-b]pirrolo[1,2-
i1[6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-13,18(1 9H)-diona, 7-cloro-
10,11,12,13a,14,15,16-heptahidro-23-metoxi-

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-cloro-
10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-10-metil-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-cloro-
10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metoxi-11-(2-metilpropil)-

4, 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bl[6.1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 1 8-cloro-
10,11,13,14,15,20-hexahidro-11-(1-hidroxietil)-2 1-metoxi-

4_,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,1 5H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-met6xi-13-(2-metilpropil)-

4 6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b](6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,1 5H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-metéxi-13,13-dimetil-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-

b][6,'1 ,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,1 5H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-22-metdxi-13-(fenilmetil)-
4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b[6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-
9,10,12,13,16,21-hexahidro-13-(1-hidroxietil)-22-metdxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,1 5(16H)-diona, 20-cloro-
9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-14-(1-hidroxietil)-23-metoxi-

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metoxi-10-[2-(4-morfolinit)etil]-

acido (20-cloro-9,10,13,14,15,186,17,22-octahidro-23-metoxi-15-
oxo-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b][6,1,1 5]benzoxadiazaciclooctadecin-
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14-il)-carbamico, 1,1-dimetiletil éster

4cido (20-cloro-9,10,13,14,15,16,17,22-octahidro-23-metdxi-15-
oxo-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b][6,1,15]benzoxad iazacic!ooctadecin-
14-il)}-carbamico, 1,1-dimetiletil éster

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6.1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-cloro-
10,11,13,14,15,20-hexahidro-11-(hidroximetil)-21-metoxi-

1,21-etanodiilideno-5H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
il[6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-13,18(19H)-diona, 7-cloro-
10,11,12,13a,14,15,16-heptahidro-15-hidréxi-23-metdxi-

acido (20-cloro-9,10,11,12,13,14,15,16,17,22-decahidro-23-
metdxi-15-0xo-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-14-il)-carbamico, 1,1-dimetiletil éster

4.6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-

b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-15(16H)-ona, 14-amino-20-cloro-

9,10,11,12,13,14,17,22-octahidro-23-metdxi- ‘

acido (18-cloro-11,12,13,14,15,20-hexahidro-21-metoxi-13-oxo-
4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b]{6,1,13]benzoxadiazaciclohexadecin-12-
il)-carbamico, 1,1-dimetiletil éster

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-

-k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-cloro-

9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-13-hidréxi-22-metdxi-

4 6-etanodiilideno-13,16-etano-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12,15]benzoxatetraazaciclooctadecin-11(12H)-ona, 20-cloro-
9,10,14,15,17,22-hexahidro-25-metoxi-

8H-4,6-etanodiilideno-12,15-etanopirimido4,5-
b][6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecin-11(12H)-ona, 19-cloro-
9,10,13,14,16,21-hexahidro-24-metdxi-

4,6-etanodiilideno-12,16-metano-6H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,1 5]benzoxatriazaciclooctadecin-11(8H)-ona, 20-cloro-
9,10,12,13,14,15,17,22-octahidro-24-metoxi-

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
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b](6,1,9,1 2]benzoxafriazaciclopentadecin-1 1(8H)-ona, 17-cloro-
9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-12,13-dimetil-
4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12)benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-cloro-13-etil-
9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metoxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-cloro-
9,10,12,13,14,19-hexahidro-12-(hidroximetil)-20-metoxi-

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
[1[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-cloro-
8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-14-hidréxi-23-metdxi-

4,6-etanodiilideno-14,17-etanopirimido[4,5-
b][6,1,10,13,16]benzoxatetraazaciclononadecin-12(13H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,15,16,18,23-octahidro-26-metoxi-

| 4 6-stanodiilideno-13,16-etano-6H-pirimido[4,5-
b]i6,1,10,15)benzoxatriazaciclooctadecin-12(13H)-ona, 20-cloro-
8,9,10,11,14,15,17,22-octahidro-25-metoxi- |
12H-4,6-etanodiilideno-1 3,_1 7-metanopirimido[4,5-
b}[6,1,10,16]benzoxatriazaciclononadecin-12-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,16,18,23-decahidro-25-metdxi-

4 ,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metdxi-13,14-dimetil-

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-14-etil-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metdxi-

4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b}[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-13-(hidroximeti!)-21-metdxi-

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-15-etil-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metoxi-
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4,6-gtanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-14, 15-dimetil-

4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b]i6,1,16]benzoxadiazaciclononadecin-16(17H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,15,18,23-decahidro-24-metoxi-

- 4,6-etanodiilidenc-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15])benzoxadiazaciclooctadecin-15(16H)-ona, 20-cloro-14-
(dimetilamino)-9,10,11,12,13,14,17,22-octahidro-23-metoxi-.

Em uma concretizacdo em particular da presente invengdo, os
compostos da férmula (1) sdo selecionados do grupo consistindo em:

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-metdxi-13-metil,

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b]i6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-metoxi-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metéxi-13-(2-metilpropil)-,

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi-,

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo{2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-cloro-18-flior-
9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metéxi-,

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6.,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,13,14,15,20-
octahidro-21-metéxi-14-metil-, ‘

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina, 19-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,15,16,21-decahidro-22-metoxi-1 5-meﬁl-,
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4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b]I6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina, 17-cloro-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-met6xi-13-metil-,
12H-4,6-etanodiilideno-13,17-metanopirimido[4,5-
b][6,1,10,16]benzoxatriazaciclononadecin-12-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,16,18,23-decahidro-25-metéxi-,
4,6-etanodii1ideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metéxi-13,14-dimetil-,
4,6-etanodiilidenopirim'ido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-15-etil-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-met6xi- ou
4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl1[6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-
9,10,11,12,14,15,16,21 ~octahidro-22-metéxi-14, 15-dimetil-,
~ OQutro grupo especial de compostos é: .
- aqueles compostos da férmula (1) em que -X'- representa -O-;
- aqueles compostos da férmula (l) em que -X*- representa -
NR"'-, em particular -NH-;
- aqueles compostos da formula (I) em que R' & fitior, cloro ou
bromo;
- aqueles compostos da férmula (1) em que R? ¢ fluor, cloro ou
bromo;
- aqueles compostos da formula (1) em que R? é Het', em parti-
cular tiazolila opcionalmente substituida por metila;
| - aqueles compostos da férmula (I) em que R? & C, alquinila-,
em particular etinila;
- aqueles compostos da formula (1) em que R? é Ar®, em particu-
lar fenila opcionalmente substituida por ciano;
- aqueles compostos da férmula (I) em que R* representa metéxi
e em que o referido metdxi estd na posigdo 7 da estrutura da formula (1).

- aqueles compostos da formula (1) em que R* representa Ci.4
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alquiloxi substituido por um substituinte selecionado de Ci.4 alquiloxi- ou
Het?-, em particular propiléxi substituido por morfolinila;

- aqueles compostos da formula (I) em que R'? é hidrogénio ou
C1.4 alquila-, em particular metila ou em que R'? é Cyalquil-6xi-carbonila-,
em particular t-butil-oxi-carbonila-;

- aqueles compostos da férmula (1) em que Het? representa mor-
folinila opcionalmente substituida por C1.4 alquila, de preferéncia, morfolinila
ligada através do atomo de nitrogénio ao restante dos compostos da férmula
(05

- aqueles compostos da férmula (1) com Het® representa morfoli-
nila opcionalmente substituida por Ci.4 alquila, de preferéncia, morfolinila

ligada através do o atomo de nitrogénio ao restante dos compostos da for-

- mula (1);

- aqueles compostos da formula (1) em que Het™ representa
morfolinila opcionalmente substituida por Cy4 alquila, de preferéncia, morfo-
linila ligada através do atomo de nitrogénio ao restante dos compostos da
férmula (1).

E£m uma outra concretizagéo da presente invengdo, o substituin-
te X? esta na posicdo 2', o substituinte R representa hidrogénio ou halo e
esta na posigédo 4', o substituinte R? representa halo e esta na posigéo 5', o
substituinte R® esta na posigio 2 e o substituinte R* na posigso 7 da estrutu-
ra da formula (1). Alternativamente, o substituinte X2 esta na posigéo 3 0
substituinte R’ representa hidrogénio ou halo e estd na posicéo 4', o substitu-
inte R? representa halo e esta na posigéo 5', o substituinte R® esta na posi-
G50 2 e o substituinte R* na posigdo 7 da estrutura da férmula ().

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados a-
través de qualquer dos diversos processos de sintese padrac comumente
usados por aqueles versados na técnica de quimica orgénica e descritos,
por exemplo, nas seguintes referéncias; "Heterocyclic Compounds” - Vol.24
(parte 4) paginas 261-304; Fused pirimidines, Wiley - Interscience; Chem.
Pharm. Bull., Vol 41 (2) 362-368 (1993); J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2001, 130-137. '
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e Y; e Y, representam, cada um independentemente, uma Ci.5
alquila-, -C1.6 alquita-CO-Cy.s alquila-, CO-Cy.s alquila, Het’?-CH»-CO-, CO-
CR™R"-NH-, CR"™R™-CO, CH,-CO-NH-C C1 alquila-, C1.zalquil-NR?'-CH,-
CO ou CO-Cysalquil-NH-;

¢ X3 e X, representam grupos funcionais opcionalmente protegi-
dos, tais como, por exemplo, amina primaria ou secundaria, hidroxi, hidrogé-
nio ou halo (Cl, Br ou 1), os quais, quando de reagdo, produzem junto com o
substituinte Y; respectivamente, Y», ao qual eles sdo ligados, o radical diva-
lente Y conforme definido pela férmula (1) '

Conforme ainda exemplificado na parte experimental da descri-
¢do, um grupo particular de compbstos s30 aqueles compostos da férmula
(1) onde -X'- representa -O-, aqui depois referidos como compostos da for-
mula (I os quais sdo, geralmente, preparados usando-se 0 seguinte es-
quema de sintese; Os compostos da presente invengdo podem ser prepara-
dos comegando da 6-acetdxi-4-cloro-7-metdxi quinazolina conhecida (Il') ou
de 6-acetdxi-7-benzildxi-4-cloroquinazolina (I1%), as quais podem ser prepa-
radas a partir de 4cido veratrico e acido 4-hidroxi-3-metoxi benzoico comer-
cialmente disponiveis, respectivamente. v

Acoplamento dos Gitimos compostos com anilinas substituidas
adequadas (IlI') sob condigbes padréo, por exemplo', agitadas em propanol
em uma temperatura elevada oscilando de 40-100°C durante 3-12 horas,
anilinas as quais, bor sua vez, podem ser preparadas de acordo com 0s es-

quemas de reagdo 4-8, proporciona os compostos intermediarios (IV', V@)
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(Esquema 1).

Esquema |
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e V = hidrogénio ou um grupo protegido tal como, por exemplo,

grupos metilcarbonila, t-butila, metila, etila, benzila ou trialquil-silila
5 » R% representa Ar®, Ar*-Cy.4 alquila-, C1-4 alquila, Co.¢ alquenila-
opcionalmente substituida por Het'? ou R® representa Ci.4 alquila substituida
por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci.4
alquiloxi, hidroxi, halo, Het?, NR’R®, NR®R*-carbonila ou Het*-carbonila, em
que X2, Ar%, Ar*, Het' Het’, R', R?, R’, R% R®, R" e Het’ s&o conforme defi-

10 - nido para os compostos da férmula (1).

Desprotecdo dos intermediarios da féormula (IV' - 1V®) conforme
descrito em Protective Groups in Organic Synthesis por T.W. Greene e
P.G.M. Wuts, 3¢ edigdo, 1998 seguido por fechamento de anel sob condi-
gbes de Mitsunobu,‘proporcionou os compostos alvos (I' - ). (Esquema 2 -

15 em que V e R'® sdo conforme definido aqui depois).
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Esquema 2
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Alternativamente, aqueles compostos da formula (I®) em que Y
representa -Cy.salqui-NR"-Cy s alquila-, -C+.salquil-NR"-CO-Cs alquita-, -
C1.5alquil-CO-NR"3-C 1.5 alquila-, ‘

5 -Cisalquil-NH-, -C1alquil-CO-, -C1.salquil-NH-CO-Het®-,
-Het??-CH,-CO-NH-C;.3 alquila-, -C1alquil-NH-CO-CR'"®R"7-NH-, -Cy_salquil-
CO-NH-CR"®R"°-CO-, -C.alquil-CO-NR*-Cy_3alquil-CO-, -C.zalquil-NR?'-
CH,-CO-NH-C.salquila- ou -NR?-CO-C.salquil-NH- so preparados usan-
do-se o seguinte esquema de sintese. Os intermediarios da férmula (IV?) séo

10 obtidos conforme descrito aqui depois. Despfotegéo e subsequiente forma-
¢ao do éter correspondente usando o alcool aminado apropriado sob condi-
¢Bes padréo proporcionou os intermediarios da férmula (XXVIII). Desprote-
¢do seguido por fechamento de anel proporcionou os compostos alvo da
formula (I').
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Esquema 3
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" ¢ V = hidrogénio ou um grupo de protecéo tal como, por exem-
plo, metilcarbonila, t-butila, metila, etila, benzila ou trialquil-silila ou, em caso
de quimica em fase solida, a resina a qual o restante da molécula esta liga-
da; '

¢ R® representa Ar, Ar*-Cy4 alquila-, C14 alquila, Ca.6 alquenila-
opcionalmente substituida por Het'? ou R? representa C14 alquila substituida
por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci4
alquiloxi, hidréxi, halo, Het?, NR'R®, NR°R'%-carbonila ou Het’-carbonila, em
que AP, Ar*, Het'® Het?, R7, R®, R®, R'® e Het® sdo definidos como para os
compostos da férmuia (1).

* Yy e Y2 representam, cada um independentemente, uma Ci.5
alquila-, -C.5 alquila-CO-Cy.5 alquila-, CO-C1.s alquila, Het?-CH,-CO-, CO-
CR'R'-NH-, CR'"®R"®-CO, CH,-CO-NH-C Cy.; alquila-, C1.zalquil-NR?'-CH,-
CO ou CO-C;zalquil-NH-.

Exemp|os mais especificos para a sintese de compostos da for-

mula (I') sdo proporcionados nos esquemas de reagdo 9-12.
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Para aqueles compostos onde X? representa -O-, as anilinas substituidas

adequadas da formula (IlI*) sdo, geralmente, preparadas a partir de nitro-

fendis comercialmente disponiveis (X) e dos alcoois halogenados o,m-

protegidos (XI) sob condigdes alcalinas em um solvente de reag&o inerte, por
exemplo, usando-se dimetilacetamida (DMA) na presenga de K2COj3. O deri-
vado de nitro—fenila resultante (X!) é, subseqlientemente, reduzido de acor-
do com condigbes padrdo, por exemplo, usando ferro/acido acético, para

proporcionar as anilinas substituidas da férmula (I11°) (Esquema 4).

Esquema 4

R.1 lLJNoz + \Y-"' N — OzN \\\lé.l
0 Xty e i)
0 - Y #_’0 Reducgéo
HQNJ\'
(‘III;)

« X representa um halogénio tal como, por exemplo, CI, Bre |

« V representa hidrogénio ou um grupo de protegéo tal como, por
exemplo, metilcarbonila.

Para aqueles compostos onde X2 representa -NR'*-C..2 alquila-,
as anilinas adequadas substituidas da férmula (IIIb) sdo, geralmente, prepa-
radas a partir de 2-nitro-benzaldeidos comercialmente disponiveis (XIil) e os
aminoalcoois substituidos (XIV) através de aminagdo redutiva sob condi¢bes
padrdo, por exemplo, usando NaBHy4 e isopropoxido de titanio(iv) como a-
gentes de redugdo, em etanol como solvente, proporcionando, em uma pri-
meira etapa, as nitro-benzilaminas da férmula (XV).

Em seguida, o alcool livre primario é protegido usando procedi-

‘mentos técnicos conhecidos, por exemplo, usando uma reagéo de esterifica-
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¢éo com anidreto acético na presenca de piridina.

O intermediario assim obtido da férmula (XVI) &, subseqlientemen- |
te, reduzido de acordo com condicBes padrdo, por exemplo, usando hidrogeno-
lise (Hz, PY/C, tiofeno, MeOH) ou cldret'o de estanho(ll) (SnCl,.H,O, EtOH) para
proporcionar as anilinas substituidas da férmula (I°) (Esquema 5).

Esquema 5

F?‘ Redutiva HO"JYNN o ,rRz
+ HN‘-Y/OH ———— 'R1z \”
«. ' o 0; R
CX--HD (XIV) Animacao (XVJ
Protecéo
de alcool
livre
Reducdo N e . L2
o So ”/HR‘
Q3N :'\\IR‘J
XV

e Y representa um grupo de prote¢do tal como, por exemplo,
metilcarbonila

Usando o método acima mencionado em duas formas alternati-
vas, 4-cloro-2-nitrobenzaldeido foi convertido em anilinas substituidas ade-
quadas da férmula (I°). Em um primeiro método (Esquema 5a), as anilinas
substituidas adequadas da férmula (ill®) foram obtidas através de aminagéo
redutiva de 4-cloro-2-nitrobenzaldeido com aminoacidos primarios.

Uma solugdo metandlica de aldeido 1 a 10 mmoles, aminoacido
2 a 20 mmoles, KF a 19 mmoles, 1 mL de tiofeno a 4% (em DIPE) e 1 g de
Pt/C (pasta em THF ou MeOH) sob 1 atm de hidrogénio é agitada a 50°C
(esquema 5a). A mistura de reagéo ¢ filtrada apés consumo de 4 equivalen-
tes de hidrogénio (tipicamente, apds 48 horas) e 3 equivalentes de Boc ani-
dreto sdo adicionados. Em seguida, a solugédo é agitada durante 1-3 horas
em temperatura ambiente (monitoramento por LCMS), entdo, um excesso de

amdnia a 6 N em MeOH é adicionado e a agitagio é continuada durante 1
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hora para processar o Boc anidreto em excesso. Finalmente, a solugéo €
evaporada até secagem (sublimagdo de carbamato de terc-butila &€ observa-
da) e o N-benzil aminodcido Boc-protegido 4 resultante ¢ purificado através
de HPLC. Quando R' ndo é igual a hidrogénib, a anilina 5 Boc-protegida &

observada como o produto principal. Nesse caso, o método B pode ser em-

pregado para obter a anilina do tipo 4 (vide infra).

Ll

- Ri=Me; Bt 4Bu
1 R=Hou aquila

O, . E
Produto principal \K Produto principal

Esquema 5a. a) 1 atm H,, Pt/C, KF, tiofeno, MeOH, 50°C, 1-2 dias b) Boc.0,
MeOH, RT, 1-3 horas.

Um segundo método para obter as anilinas substituidas adequadas
da férmula (lII°) foi a aminag&o redutiva dos aminoécidos primarios e secunda-
rios, cloridratos de aminoéacido, N-metilalilamina e dimetil acetal de metilamino-
acetaldeido com 4-cloro-2-nitrobenzaldeido 1 e 4-cloro-3-fitior-2-nitrobenzal-
deido 6 (Esquema 5b). Os rendimentos globais variam entre 13 e 100%.

A uma solugdo (suspensdo) de amina 7 a 5 mmoles, aldeido 1
ou 6 a 5 mmoles em 30 mL de diclorometano sdo adicionados terc-butoxido
de titanio(IV) a 5 mmoles e DIPEA a 5 mmoles (quando 7 é cloridrato).” Apés
agitacdo durante 15 minutos, triacetoxiborohidreto de sédio a 12 mmoles é

' Com isopropéxido de Ti(IV), transesterificagéo foi observada quando 7 era um tBu éster de
aminoacido. A redugdo era, inesperadamente, exotérmica nesse caso e o calor pode ter
causado essa reagio colateral.
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adicionado e agitagdo é continuada durante 1-5 horas (monitoramento por
LLCMS). Em seguida, a reagdo é processada com 10-20 mL de solugdo satu-
rada de NaHCO; e a agitagéo é continuada até que o borbuthamento cesse.
A emulsdo resultante é filtrada sobre um filtro de vidro P3 sinterizado e lava-
da com diclorometano. A camada organica é separada e a fase aquosa ex-
traida com diclorometano. Secagem das camadas orgédnicas combinadas
com sulfato de magnésio (ou carbonato de potassio), seguido por filtragao e
evaporagio do solvente proporciona a N-benzilamina 8 bruta, a qual & usu-
almente pura o bastante para uso na proéxima etapa de reagao.

Quando R é hidrogénio, a amina secundiéria pode ser protegida
com um grupo Boc ou Cbz através, respectivamente, da adigéo de trés equi-
valentes de Boc anidreto ou cloroformiato de benzila e trés equivalentes de
DIPEA a uma solugéo em cloreto de metileno da amina e agitag&o durante 16-
24 horas em temperatura ambiente. Quando R' é denso, a Boc-protegio &,

geralmente, lenta e requer refluxo prolongado em cloreto de metileno. Em se-

guida, agente de protegdo em excesso é processado através de adigdo de
aménia a 6 N em metanol e agitagéo durante 1 hora em temperatura ambien-
te. Apds evaporagéo do solvente, o produto é purificado através de RP HPLC.

el
1%t RY "R’ NO,:
Bix=F 7:aminoécido (hidroclo- Rm'" Boc ou Cbzse R f0|: H
‘ reto) priméario ou secun- R" = alquila se R for alquila
dario, metilaminoacetato ‘
de N-metilalilamina, di- % N

metil acetal
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Esquema 5b. a) NaBH(OAc)s, Ti(OtBu)4, (DIPEA quando 7 é cloridrato), RT,
1-2 h b) BoczO ou CbzCl, DIPEA, CH,Cl, RT a refluxo, 16-24 horas. b) Ho,
Pt/C, tiofeno, MeOH (ou EtOAc ou THF), 24-48 horas d) SnCl,.H,O, EtOH,
50°C, 1,5 horas. ‘ '

A benzilamina 8 assim obtida &, subseqlientemente, reduzida
através de hidrogendlise ou, no caso de R' conter uma ligagéo dupla, através
de redugdo com cloreto de estanho(ll).

Nitro Redugao através de hidrogendlise

A benzilamina 8 é dissolvida em metanol (ou acetato de etila ou
THF) e, quando de adigéo de 1 g de Pt/C (pasta em EtOAc) e tiofeno (1 mL
4% em DIPE), agitada sob 1 atm de hidrogénio a 50°C (esquema 3, etapa
a). Apds consumo de trés equivalentes de hidrogénio, a mistura é filtrada
sobre Dicalite. Remocédo do solvente proporciona a anilina 9 bruta a qual,
dependendo da natureza e pureza, pode ser cristalizada a partir de heptano,
purificada através de HPLC ou usada como um bruto na préxima etapa de
reagao.

Nitro Reducéo com cloreto de estanho(ll)

Esse método foi usado quando R' contém uma ligagéo dupla e,
conseqtientemente, ndo pode ser reduzido hidrogenoliticamente.

A uma solugéo etandlica de composto nitro 8 bruto sdo adicio-
nados 5 equivalentes de dihidrato de cloreto de estanho(ll) (esquema 3, eta-
pa b). Essa mistura é agitada durante 1,5 horas a 50°C. Em seguida, a solu-
¢Ao é esfriada para a RT e bicarbonato de sodio saturado e cloreto de meti-
leno sdo adicionados (borbulhamento). A emulséo resultante é filirada sobre
um filtro de vidro P3 sinterizado. Separagédo da camada orgéanica, seguido
por secagem sobre carbonato de potéssio anidrico, filtragéo e remogdo do
solvente proporciona a anilina 9 bruta, a qual é usualmente pura o bastante
para ser usada na préxima etapa de reacao.

Para aqueles compostos onde X2 representa -O-N=CH-, as anili-
nas substituidas adequadas da férmula (IlI°) s&o, geralmente, preparadas de
acordo com o esquema de reagdo 6.

Em uma primeira etapa, os 2-nitro-benzaldeidos (Xlll) conheci-
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dos sdo convertidos na oxima correspondente (XVIl) usando, por exemplo, a
reagdo de condensagdo conhecida na técnica com hidroxilamina.

Em seguida, a referida oxima da formula XVII € deixada reagir
com um- acetato de alquila halogenado sob condigbes alcalinas, por exem-
plo, usando K.CO3; em DMSO, seguido por redugdo do grupo nitro, por e-
xemplo, com hidrogendlise (Hz, PY/C, tiofeno, MeOH) ou cloreto de esta-
nho(ll) (SnCla.H.0, EtOH), para proporcionar a anilina adequada substituida
da férmula (111°).

Esquema 6
MO P '
\Cﬁ i <
1/ I oz‘N \}“”R“ + *-»- / \‘",/
(Xm) EVID VI
l K,CO \
mD 0~
. edugao W g T //Rz
NART T ° \|1
¢ R
cax

« X representa um halogénio tal como, por exemplo, Cl, Brou |

Para aqueles compostos onde X2 representa uma ligagdo direta
e Y representa Cj.salquil-NH-CO-, as anilinas substituidas adequadas da
férmula (I11%) s&o, geraimente, prevpar‘adas de acordo com o esquema de re-
acédo 7.

Em uma primeira etapa, os &cidos 2-nitro-benzodicos (XX) conhe-
cidos sdio amidados aos intermediarios da formula (XXII) sob condi¢des co-
nhecidas na técnica, por exemplo, usando uma amina hidroxilada da formula
(XXI) que é adicionada, gota a gota, a uma mistura de (XX) em CHCl2 na
presenga de 1,1'carbonilbis-1H-imidazol.

Em seguida, o alcool livre primario é protegido usando procedi-
mentos conhecidos na técnica, por exemplo, usando uma reagdo de esterifi-

cagdo com anidreto acético na presenca de piridina.
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O intermediario da formula (XXIll) assim obtido &, subseqlente-

-mente, reduzido de acordo com condi¢des padréo, por exemplo, usando hi-

drogenolise (H,, PY/C, tiofeno, MeOH) ou cloreto de estan'ho(ll) (SnCl2.H20,
EtOH) para proporcionar as anilinas substituidas da formula (i11%).

Esquema 7

y P Amidagéo
-+ HoN—¥—0H
, e 2

(XX

Redugéo o Y"N

¢ V representa um grupo de protegéo tal como, por exemplo,
metilcarbonila ‘ | v

Para aqueles compostos onde X? representa uma ligagéo direta,
as anilinas substituidas adequadas da férmula (lI1°) sdo, geralmente, prepa-
radas de acordo com o esquema de reagéo 8.

Em uma primeira etapa, os 2-nitro-benzaldeidos (X!il) conheci-
doé séo alquenilados aos intermediarios da férmula (XXV) sob condigGes
conhecidas na técnica, por exemplo, usando a Reag&o de Wittig com o sal
de fosfénio apropriado da férmula (XXIV).

Apds esterificagdo do acido carboxilico livre sob condi¢des pa-
drdo, por exemplo, usando etanol sob condig¢Ges acidas, o intermediario da
formula (XXVi) é reduzido para proporcionar as anilinas substituidas deseja-

- das da férmula (111°).

Esquema 8
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/l
E tood~ 1
N oy O
‘ Reaggode
va) Wittig
l Esterificago
Sy %o B ()
AN .
‘ . Redugdo 9
O e

e Y3 representa Ci.7 alquila

Aqueles compostos da formula () em que -X;-Y-Xo- compreen-
de uma ligagdo amina-amida, isto &, -X4-Y-Xz- representa -O-C1.salquil-N R™-
CO-C1salquil-NR*2-Cy., alquila-, -O-Cyalquil-NH-CO-Het?-C; alquila- ou -
Cr1.¢alquil-NH-CO-CH,-Het??-0-C1alquil-NH-CO-CR'®RY-NH-C12  alquila-,

foram preparados de acordo com o esquema de reagdo 9, no caso de m ser

1, 2 ou 4 ou através do esquema de reagédo 10, no caso de m ser 3.

it a # ( ; .
R 4°u9 NH; e
n=1,23 10
R Boc, Cbz ou alquila :
R =alquila ou H -b‘

R = Me, Et ou tBu
X=HouF

12
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Esquema 9a. a) iPrOH, 80°C, 2-24 h b) 6 N NHyMeOH, RT, 1 h c)
Br(CH,),,CH2NHBoc (m = 1, 2, 4), Cs,CO;, DMF, RT, durante a noite.

A uma solugéo de N-benzil aminoacido 4 ou 9 (Veja Esquemas
5a e 5b) em isopropanol & adicionado um equivalente de cloroquinazolina 10
(Esquema 9a). A soluggo resultante é agitada durante 2-24 horas a 80°C a
fim de se obter 11 (monitoramento por LCMS). Em seguida, a mistura € es-
friada para a RT e uma solugio metandlica de amdnia a 6 N de é adiciona-
da. Ap6s agitagdo durante uma hora, a solugéo é evaporada até secagem. O
fenol bruto 12 &, entdo, redissolvido em DMF seco e, quando de adigéo de 5
equivalentes de carbonato de césio, agitado durante uma hora em RT. Ao
fenolato resultante &, entdo, adicionado 1-1,2 equivalentes (para prevenir
super alquilagéo) de brometo de Boc-amino alquila e a mistura é agitada du-
rante a noite em RT, evaporada até secagem, redissolvida em diclorometano
e filtrada sobre Dicalite para remover os sais de césio. Isso proporciona os

fendis Boc-aminoalquilados 13 brutos.

Ng N
14 se R’ for alquila: R” = aiquila
seR forCbz:R =Cbz

seR forBoc:R =H

X=HouF

n=1,23

m=1,24

R = Boc, Cbz, alquila
ou alquila ligada &R

R = alquitaou H

R = Me, Et ou tBu

153 15h

Esquema 9b. a) HCl a 6 N, dioxano, 60°C, durante a noite (R = Me, Et) ou
TFA/CH,CL/TIS (90:8:2) (R = tBu) b) HBTU (ou PyBop), DIPEA, DMF, RT, 1
h c) HBr a 48%, RT, 1-2 h.

Confdrme mostrado no esquema 9b, a fungdo éster &, entéo,

hidrolisada e o(s) grupo(s) Boc removido(s), através de agitagéo de uma so-
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lugéo de dioxano de 13 durante a noite a 60°C na présenga de HCla6 N (R
= Me, Et) ou em RT na presenga de TFA/CH,Clo/TIS (90:8:2) (R = tBu). Apds
evaporagdo até secagem, o aminoacido 14 resultante é redissolvido em
DMF seco e, quando de adigdo de 6 equivélentes de DIPEA, adicionado,
gota a gota, a uma solugdo de 3 equivalentes de HBTU (ou PyBOP)? em
DMF seco. Agitagio dessa solugdo durante 1 hora em RT, seguido por eva-

'poragéo do solvente, proporciona o macrociclo 15a bruto, o qual ¢ purificado

através de RP HPLC. Uma pré-purificagdio pode ser feita dissolvendo-se o
residuo em CH,Cl; e lavando-se 0 mesmo com bicarbonato de sédio satura-
do em agua, seguido por secagem sobre carbonato de potassio e remogéo
do solvente. O rendimento para essa sequéncia é de 10-65%, comegando
com a anilina4 ou 9.

Um grupo Cbz, se presente, pode ser removido antes de purifi-
cagéo através de dissolugéo do macrociclo 15a bruto (R" = Cbz) em HBr
aquoso a 48% e agitagdo durante 1-2 horas em temperatura ambiente (RT).
ApGs concentragdo da mistura de reagdo e aquecimento com carbonato de
potassio sélido, o macrociclo 15b desprotegido € obtido através de extragao
com CH,Cl; (com metanol adicionado no caso de problemas de solubilidade)
e é similarmente purificado através de RP HPLC. O rendimento para despro-
tecdo com Cbz é quantitativo através de LCMS.

A uma solugédo de N-benzil aminoacido 4 ou 9 em isopropanol, é
adicionado um equivalente de cloroquinazolina 10 (esquema 10a). A solugéo
resultante é agitada durante 2-24 horas a 80°C a fim de se obter 11. Em se-
guida, a mistura é esfriada para a RT e uma solugio metanélica de amdnia a
6 N é adicionada. Apds agitagéo durante uma hora, a solugéo é evaporada
até secagem. O fenol 12 bruto &, entdo, redissolvido em DMF seco e, quan-
do da adi¢do de 5 equivalentes de carbonato de césio, agitado durante uma
hora em RT. Ao fenolato resultante sio, entdo, adicionados 0,8 equivalente
(para prevenir super alquilagdo) de 4-bromobutironitrilo e a mistura é agitada

durante a noite em RT, evaporada até secagem, redissolvida em diclorome-

2 pyBop gera tris(pirrolidino)fosfindxido o qual é, freglientemente, dificil de separar do ma-
crociclo. HBTU gera tetrametituréia, a qual é mais facil de remover.
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tano e filtrada sobre Dicalite para remover os sais de césio.

. 4]
0 Rllb - |
ROJ\RTD: *
‘ ‘R 2

R" = Bog, alquila ou
alquila ligada a R
R = alquilaou H
R =Me ou Et
N=1,20u
N'L

0 ‘
N..

‘NH
40u9

Lt

3 . .
RO :
Mu .
' <

0 Rl'
E:

12

Esquema 10a. a) iPrOH, 80°C, 2-24 h b) 6 N NHy/MeOH, RT, 1 h ¢)
Br(CH,)1CN, Cs,CO,, DMF, RT, durante a noite

16 bruto é, entdo, totalmente seco, redissolvido em amé-
nia/MeOH a 6 N (para prevenir dimerizagdo) e, ap6s a adi¢gdo de um pouco
de solugdo de tiofeno em DIPE {para prevenir descloragao), tratado com Ni-
quel de Raney Gmido sob uma pressdo de 1 atm hidrogénio a 14°C (esque-
ma 10b). Apds consumo de 2 equivalentes de gas de hidrogénio (tipicamen-
te apds 16-24 horas), a mistura é filtrada sobre Dicalite e concentrada para
proporcionar a amina 17 bruta. A fungdo éster &, entdo, hidrolisada para 18
(e, se R" = Boc, o grupo Boc removido) através de agitagdo de uma solucéo
de dioxano 17 durante a noite na presenga de HCla 6 N (R = Me, Et). Apds
evaporagdo até secagem, o aminoacido 18 resultante é redissolvido em
DMF seco e, quando de adigdo de 6 equivalentes de DIPEA, adicionado,
gota a gota, a uma solugéo de 3 equivalentes de HBTU (ou PyBOP) em
DMF seco. Agitacdo dessa solugdo durante 1 hara em RT, seguido por eva-
poragéo do solvente, proporciona o macrociclo 19 bruto, o qual é purificado
através de RP HPLC. A pré-purificagdo pode ser feita dissolvendo-se o resi-
duo em CH,Cl; e lavando-se 0 mesmo com bicarbonato de sddio saturado
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em agua. O rendimento para essa seqiéncia é de 4-30%, comegando com a

anilina 4 ou 9.

. ) (o
0 'Tm 2 I :
_RO)IW : R
. R*
: . a
~g~

n=1,23; R +‘I Eoc, alquila ou alquila
ligada a R; ¢« R = alquila ou H;
R=Meou Et

- r'w - HCI ou CF3COzH
|/¥/ -

o

) 1856 R for alquila; R™ = alquila

seR forBoc:R =H

Esquema 10b. a) Hp, RaNi, NH3 a 6 N/MeOH, 14°C, 16-24 h b) HCl a 6 N,
dioxano, 60°C, durante a noite ¢} HBTU (ou PyBop), DIPEA, DMF, RT, 1 ho-
ra. |
Aqueles compostos da formula (l'b) em que -X¢-Y-X,- compreen-
de uma ligagdo amina-amina, isto &, -X1-Y-Xo- representa -O-Cy.salquil-NR"-
C1-5alquil-NR'2-C, ., alquila- foram, geralmente, preparados de acordo com o

esquema de reagéo 11.
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en=1,2, 4 (para n=3, o butironitrila pode proporcionar a amina desejada)
Esquema 11. a) iPrOH, 80°C, 7-8 h b) NH3s/MeOH, 1 hora c) Br-
CH{CHz).NHBoc (n = 1, 2, 4),* Cs,CO;, DMF, durante a noite. *Br(CH;);CN
usado ao invés de n = 3 d) HCl a 6 N, dioxano, 60°C, 24 hora e) Na-
BH(OAc)s, CHoCly, RT, 1 hora.

A uma solugdo de 5-cloro-2-{[(2,2-dimetoxietil)(meti)amino]jme-
tillanilina 20 ou do dioxolano correspondente (preparado via através da ami-
nagéo redutiva no Esquema 5b) em isopropanol & adicionado um equivalen-
te de cloroquinazolina 10. A solugéo resultante é agitada durante 7-8 horas a
80°C a fim de se obter 21. Em seguida, a mistura é esfriada para a RT ¢
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uma solugdo metandlica de amﬁnia a 6 N é adicionada para remover o grupo
acetila. Apds agitagdo durante uma hora, a solhgéo & evaporada até seca-
gem. Ao fenol 22 bruto sao, entdo, adicionados 5 equivalentes de carbonato
de césio e, apds agitagao durante 1 h, brometo de Boc-amino alquila (1,0-1,2
equivalentes) ou 5-bromobutironitrila (0,8 equivalente) e a mistura é, subse-
quentemente, agitada durante a noite em RT, evaporada até secagem, re-
dissolvida em diclorometano e filtrada sobre Dicalite para remover os sais de
césio. Isso proporciona os fendis aminoalquila-substituidos protegidos 23. O
fenol butironitrila-substituido é primeiro hidrogenado a amina correspondente
sob as condi¢des acima mencionadas.

Em seguida, os compostos sdo dissolvidos em HCl a 6 N e dio-
Xano e a mistura resultante € agitada durante cerca de 24 horas a 60°C
(monitoramento por LCMS, a formag&o de imina 24 é observada) (esquema
11). Apds término da reagdo, a mistura é entornada cuidadosamente em
uma solugdo de bicarbonato de sédio gelada ou evaporada até secagem
(lenta, leva @ decomposig¢éo). N° primeiro caso, a imina é extraida com clore-
to de metileno e, apds secagem em carbonato de potassio, imediatamente
reduzida a amina correspondente através da adi¢éo de triacetéxiborohidreto
de sédio. N° ultimo caso, o residuo oleoso é redissolvido em cloreto de meti-
leno e triacetoxiborohidreto de sédio em excesso é adicionado para propor-
cionar a amina correspondente. O macrociclo 25 bruto é obtido apés a adi-
¢do de carbonato de sddio saturado, extragdo com diclorometano, seguido -
pof secagem sobre carbonato de potassio e remogao do solvente e pode ser
purificado através de RP HPLC. _

‘ Aqueles compostos da formula (I'®) em que -X4-Y-Xo- compreen-
dem uma ligagdo amida-amida, isto é, -X4-Y-Xz- representa -O-Cy.4alquil-CO-
NH-CR"R"%.CO-NR"-C;.; alquila-,

-0-C14alquil-CO-NR?-C salquil-CO-NR12-C, 5 alquila- ou
-O-C1.4alquil-CO-Het®®-CO-NR'?-C ., alquila- foram, geralmente, preparados
de acordo com o esquema de reagdo 12.

Esquema 12
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NH,
26
‘s
3
n= 1,2
m=0,2,3

w = Cy4 alquila, CR™R"2 ou junto com o N ao qual esta ligado, Het?'

Reagentes e condigdes: a) i) Resina de PL-DCC, HOBt,
DCM/DMF, RT, 5h; i) metilisocianato de poliestireno, bicarbonato de (polies-
tirilmetil)trimetilaménio, RT, 12 h; b) i) cloro quinazolina, /PrOH, 55°C, 3h; ii)
NH; a 7N em MeOH, rt, 2h; ¢) CICH,(CH2)nCO2CHs, K,COs; d) HCI conc.,
H.0, dioxano, 80°C, 12h; e) PyBOP, DIPEA, DMF, RT, 3h.

| Nesse procedimento, a anilina 26 é acoplada com o aminoé&cido
apropriado amino protegido, para formar a amida da férmula 27 usando con-
digdes conhecidas na técnica, veja, por exemplo, A42 d) aqui abaixo. Sub-
seqliente acoplamento com a cloroquinazolina sob condigbes padréo, por
exemplo, agitada em propanol em uma temperaturé elevada oscilando de
40-100°C durante 3-12 horas, proporciona os intermediarios da férmula 28.
Alquitagdo com o haloacetato apropriado, seguido por desprotegéo e fecha-
mento de anel, isto é, formagdo de amida usando condigdes conhecida na

técnica, proporciona os compostos da formula 30. Desprotegéo dos interme-

diarios da férmula 28 pode ser feita conforme descrito em Protective Groups
in Organic Synthesis por T.W. Greene e P.G.M. Wuts, 3° edigéo, 1998.

Alternativamente, os compostos da formula (l) sdo preparados
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através de metatese por fechamento de anel das olefinas correspondentes
(Esquema 13). Essa reacgdo € particularmente Util para aqueles compostos
da férmula (1) em que Y representa -Cs g alquenila-, QCa,g alquita-, -Cs.7alquil-
CO-NH- opcionalmente substituido por amino, mono- ou di(C1.4anuila)émino
ou Cy4 alquiloxicarbonitamino- ou Y representa -Cs.zalquenil-CO-NH- opcio-
nalmente substituido por amino, mono- ou di(C1alquil)amino ou C1.4 alquilo-
xicarbonilamino- aqui depois referidos como os compostos da férmula ().
Em uma primeira etapa, a anilina da formula (11I°) é acoplada a
A-cloroquinazolina (Ii°) sob cbndigc")es padrdo, por exemplo, agitada em pro-
panol em uma temperatura elevada oscilando de 40-100°C durante 3-12 ho-

ras. Desprotegdo dos intermediarios da férmula (1V°) conforme descrito em

Protective Groups in Organic Synthesis por T.W. Greene e P.G.M. Wuts, 3°

edigdo, 1998, seguido por alquilagdo com os brometos de alquila apropria-
dos (XXXIl) Sob condigbes conhecidas na técnica, tal como, por exemplo,
agitagdo durante a noite em temperatura ambiente na presenga de Cs,CO;
em um solvente de reagdo inerte tal como, por exemplo, N,N-
dimetilformamida (DMF), proporciona as olefinas da férmula (XXXIII). Meta-
tese de fechamento de anel, conforme descritoc em Advanced Organic Che-
mistry por J. March, 3% edigdo, 1985, paginas 1036-1039, proporciona os
compostos da férmula (') que podem, opcionalmente, ser reduzidos usando
procedimentos conhecidos na técnica, por exemplo, agitagio durante 3-10
horas em temperatura ambiente sob atmosfera de H; na presenga de Pt/C
em tetrahidrofurano (THF)/metanol como solvente. A anilina da formula (111°)
é sintetizada similarmente a sintese da amida da féormula 27 (Esquema 12 |

acima) através de acilagdo da amina correspondente.
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Esquema 13
o Y. —“"Xz\ Rl
N
fo) =\ : . } >
\cf i " —x‘*‘\ﬂ\/Rz Oy~ HN‘J\'J\W
S| g . !
+ ) . ﬂ —— O £
1) ey TOTNEENTRIV)
==, - — . _
Va2 R? Y32 Rt e
£ Ny )
OT‘J/ HN Sy NSy B HNJ\'\.Rt
= HO : . — - '
RS ol TN 3 ot ed])) SN g
RS L& R R o R ‘ 4 3 -;'—R-‘
oI vy o NZ oK) o N (rXl
ya......x?\ R2 /\-‘t_’:—x - R
oA 5 P
(Lﬁ m
—
HNJ\\%Rt ) HNJ\/\Rt
"IN _R? R R
NP Xl o™ 9

- R® representa Ar, Ar*-Cy4 alquila-, C1.4 alquila, Cp.6: alquenila-
opcionalmente substituida por Het'? ou R?® representa C4.4 alquila substituida
por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci4
alquiloxi, hidréxi, halo, Het?, NR'R®, NR°R"’-carbonila ou Het*-carbonila, em
que A, Art, Het'* Het?, R, R®, R%, R X2, R, R?, R® e Het® sdo definidos
como para os compostos da formuta (I). |

'Y3 representa uma Cis alquila-, CO-Cis alquila- ou CO-
CR'"R""-NH- ou C1.salquil-CO opcionalmente substituido por amino, mono-
ou di(Cy.4alquil)amino ou Cy_4alcoxicarbonilamino

M representa 1, 2, 3ou 4
Onde necessario ou desejado, qualquer uma ou mais das outras etapas a
seguir em qualquer ordem podem ser realizadas:

(i) remog&o de qualquer grupo de protegéo restante;

(i) conversdo dé um composto da formula (I) ou uma forma pro-
tegida do mesmo em um outro composto da férmula (1) ou uma forma prote-

gida do mesmo;
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(iit) converséo de um composto da formula (1) ou uma forma pro- .
tegida do mesmo em um N-6xido, um sal, uma amina quaternaria ou um sol-
vato de um composto da férmula (1) ou uma forma protegida do mesmo;

(iv) conversdo de um N-dxido, um sal, uma amina quaternét"ia.ou
um solvato de um composto da formula (1) ou uma forma protegida do mes-
mo em um composto da formula (1) ou uma forma protegida do mesmo;

(v) converséo de um N-6xido, um sal, uma amina quaternaria ou
um solvato de um composto da formula (1) ou uma forma protegida do mes-
mo em qualquer N-Oxido, um sal de adigdo de uma amina quaternaria ou um
solvato farmaceuticamente aceitavel de um composto da férmula (1) ou uma
forma protegida do mesmo;

(vi) onde o composto da férmula (1) & obtido como uma mistura
de enantidmeros (R) e (8), decomposigdo de uma mistura para obter o enan-
tibmero desejado.

Compostos da formula (1), N-6xidos, sais de adigdo, aminas qua-
ternarias e formas estereoquimicas isoméricas dos mesmos podem ser con-
vertidos em outros compostos de acordo com a invengdo usando-se proce-
dimentos conhecidos na técnica.

Sera apreciado por aqueles versados na técnica que, nos pro-
cessos descritos acima, os grupos funcionais dos compostos intermedidrios
podem precisar ser blogueados por grupos de protegéo.

Grupos funcionais, 0os quais sd@o desejaveis proteger, incluem
hidrdxi, amino e acido carboxilico. Grupos de protegdo adequados para hi-
droéxi incluem grupos trialquil-silila (por exemplo, terc-butildimetil-silila, terc- |
butildifenil-silila ou trimetil-silila), benzila e tetrahidropiranila. Grupos de pro-
tegdo adequados para amino incluem tirgbutiléxicafbonila ou benziléxicar-
bonila. Grupos de protegdo adequados para acido carboxilico incluem C1.)
alquila ou ésteres de benzila.

A protegio e desprotegéo de grupos funcionais podem ocorrer
antes ou apos da etapa de reagéo.

Adicionalmente, os N-atomos nos ¢compostos da férmula (1) po-

dem ser metilados através de métodos conhecidos na técnica usando-se
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CHa-l em um solvente adequado tais como, por exemplo, 2-propanona, te-
trahidrofuranc ou dimetilformamida.

Os compostos da férmula (1) podem também ser convertidos uns
aos outros seguindo procedimentos conhecidos na técnica de transformagéo
de grupo funcional, dos quais alguns exemplos sdo aqui depois menciona-
dos. '

Os compostos da férmula (1) podem também ser convertidos as
formas de N-6xido correspondentes seguindo procedimentos conhecidos na
técnica para conversdo de um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido.
A referida reagdo de N-oxidagdo pode, geralmente, ser realizada através de
reagdo do material de iniciagdo da formula (I) com 3-fenil-2-(fenil-
sulfonil)oxaziridina ou com um peréxido organico ou inorgénico apropriado.
Peroxidos inorganicos apropriados compreendem, por exemplo, peroxido de

hidrogénio, peréxidos de metal alcalino ou alcalino terroso, por exemplo, pe-

réxido de sédio, perdxido de potassio; peroxidos orgénicos apropriados po-

dem compreender perdxi acidos tais como, por exemplo, acido benzenocar-
boperoxéico ou acido benzenocarboperoxéico halo substituido, por exemplo,
acido 3-clorobenzenocarboperoxdico, acidos peroxoalcandico, por exemplo,
acido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, por exemplo, hidroperoxido de t-
butila. Solventes adequados s&o, por exemplo, dgua, alcandis inferiores, por
exemplo, etanol e similares, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas,
por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, diclo-
rometano e misturas de tais solventes.

Formas isoméricas estereoquimicamente puras dos compostos
da formula (1) podem ser obtidas através da aplicagdo de procedimentos co-
nhecidos na técnica. Diasteredmeros podem ser separados através de mé-
todos fisicos, tais como cristalizagdo seletiva e técnicas cromatogréﬁcas, por
exemplo, distribuicdo contracorrente, cromatografia liquida e similares.

Alguns dos compostos da férmula (1) e alguns dos intermedia-
rios na presente invengdo podem conter um atomo de carbono assimétrico.
Formas isoméricas estereoquimicamente puras dos referidos compostos e

referidos intermediarios podem ser obtidas através da aplicagio de procedi-
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mentos conhecidos na técnica. Por exemplo, diastereoisdmeros podem ser
separados através de métodos fisicos, tais como cristalizagdo seletiva ou
técnicas cromatograficas, por exemplo, distribuigdo contracorrente, cromato-
grafia liquida e métodos semelhantes. Enantibmeros 'podem ser obtidos a
partir de misturas racémicas primeiro através de conversdo das referidas
misturas racémicas com agentes de decomposi¢do adequados tais como,
por exemplo, &cidos quirais, em misturas de sais ou compostos diastereome-
ricos; entdo, separagdo fisica das referidas misturas de sais ou compostos
diastereoméricos através, por exemplo, de cristalizagdo seletiva ou técnicas
cromatograficas, por exemplo, cromatografia liquida e métodos semelhantes;
e, finalmente, conversdo dos referidos sais ou compostos diastereoméricos
separados aos enantidmeros correspondentes. Formas isoméricas estereo-
quimicamente puras podem também ser obtidas a partir de formas isoméri-
cas estereoquimicamente puras dos intermediarios e materiais de iniciagéo
apropriados, contanto que as reagdes de intervengao ocorram estereoespe-
cificamente. '

Um modo alternativo de separagdo das formas enantioméricas
dos compostos da férmula (1) e intermediarios envolve cromatografia liquida,
em particular, cromatografia liquida usando uma fase quiral estacionaria.

Alguns dos intermediarios e materiais de partida conforme usa-
dos nos procedimentos de reagdo aqui acima mencionados sdo compostos
conhecidos e podem estar comercialmente disponiveis ou podem ser prepa-
rados de acordo com procedimentos conhecidos na técnica. Contudo, na
sintese dos compostos da férmula (1), a presente inveng&o ainda proporcio-
na: ‘

a) os intermediarios da férmula (l1l):

v ,0 ~y /xz\\r}"-/]Rz
|

HN™ gt
(D)

os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis, as formas estereoquimica-

mente isoméricas dos mesmos, em que:
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V representa hidrogénio ou um grupo de protecio, de preferén-
cia selecionado do grupo consistindo em metilcarbonila, t-butila, metila, etila,
benzila ou trialquit-silila;

Y representa -Cag alquila-, -Cs9 alquenila-, -Cs.7alquil-CO-NH-

opcionalmente substituida por amino, mono- ou di(Ci4alquil)amino ou Ci4

- alquiloxicarbonilamino-, -Ca.7alquenil-CO-NH- opcicnalmente substituido por

amino, mono- ou di{Cq4alquil)amino ou Ci4 alquiloxicarbonilamino-, -Ci.
salquil-6xi-C4.5 alquita-, -Cy.5alquil-NR'*-Cy.5 alquila-, -C1.salquil-NR"-CO-Cy.5
alquila-, -C.5alquil-CO-NR'®-C,.5 alquila-, -C4.salquil-CO-NH-, -Cqsalquil-NH-
CO-, -Cy.3alquil-NH-CS-Het*-, -C4.salquil-NH-CO-Het®-, Cy.palquil-CO-Het?'-
CO-, -Het?-CH,-CO-NH-C4.3 alquila-, -CO-NH-C1.5 alquila-, -NH-CO-C1.6 al-
quila-, -CO-Cy.7 alquila-, -Cq7alquil-CO-, -Cy.alquil-CO-Cy6 alquila-, -CO-
Het?-, -C1.2alquil-NH-CO-CR"™R"7-NH-, -C1,alquil-CO-NH-CR"R"-CO-, -C;.
,alquil-CO-NR?-C4_3alquil-CO-, -C1.palquil-NR?'-CH,-CO-NH-C1.; ‘alquila- ou
-NR*-CO-C1.;alquil-NH-;

X2 representa uma ligagdo direta, O, ~O-Cy- alquila-, CO, -CO-
C1-2 alquila-, NR'?, -NR'%-C4_, alquila-, -CHa-, -O-N=CH- ou -C1.; alquila-;

R’ representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C1.¢ alcoxi-
, C1.¢ alquila-, halo-fenil-carbonilamino-,

C1.¢ alcoxi- substituido por halo, Cq4 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidroxi ou ha-
lo; - '

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
Het'®-carbonila-, C1.4 alquiloxicarbonila-, Cs.4 alquilcarbonila-, aminocarboni-
la-, mono- ou di(Ci.4alquil)aminocarbonila-, Het', formila, Cy.4 alquila-, Cas
alquinila-, Ca. cicloalquila-, Ca cicloalquiloxi-, Ci.¢ alcéxi-, Ar®, Ar'-6xi-, dihi-
droxiborano, Cs. alcoxi- substituido por halo, C14 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidrdxi
ou NR°R®, C..4 alquilcarbonila- em que a referida Cy.4 alquila é opcionalmen-

te substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecio-

; nados de hidréxi ou Cq4alquil-6xi-;

R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de hi-
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drogénio ou Cq.4 alquila;

R' representa hidrogénio, C1.4 alquila, Ci4alquil-6xi-carbonila-,
Het'®-C1.4 alquila-, fenil-C4alquil-6xi-carbonila-, Het'’, C,.4 alquenilcarbonila-
opcionalmente substituida por Het'®-C1.4 alquilaminocarbonila-, Cz.4 alquenil-
sulfonila-, Cy4alquiloxiCy.4 alquila- ou R™ representa fenila opcionalmente
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidrogénio, hidréxi, amino ou Cq_salquiloxi-; |

R™ representa hidrogénio, Ci4 alquila, Het™, Het'*-C,4 alquila-
ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou Cy.4 alquiloxi-;

R™ e R' sdo, cada um, independentemente, selecionados de

hidrogénio, C1.4 alquila, Het'®-C14 alquila- ou C1.salquiloxiCi-4 alquila-;

R'® ¢ R'” representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Cq4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidréxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R'® e R representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci.4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino; |

R% e R? representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Cq4 alquila opcionalmente substituida por hidréxi ou Cq.4 alquiloxi;

R?! representa hidrogénio, C14 alquila, Het?*-Cy.4 alquilcarbonila-

ou R? representa mono- ou di(Cyalquil)amino-Ci.4alquil-carbonila- opcio-

nalmente substituida por hidréxi, pirimidinila, dimetilamina ou C,.4 alquiloxi;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
& opcionalmente substituido por amino, C4.4 alquila, hidréxi-C4.4 alquila-, feni-
la, fenil-C4.4 alquila-,

C1.4alquil-6xi-C1.4 alquila- meno- ou di(C1.salquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het" representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
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piperidinila opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C4.4 alquita, Ca.s cicloalquila, hidroxi-Ci4
alquila-, C14alquiloxiC.4 alquila ou polihidréxi-Cs.4 alquila-;

| Het' representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci4 alquila, Ca¢ ci-
cloalquila, hidréxi-Cs.4 alquila-, Cq.salquiloxiCq4 alquila ou polihidroxi-Cq4 al-
quila-;

Het"® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Cs¢ Ci-
cloalquila, hidroxi-C14 alquila-, Cy.4alquiloxiCi.4 alquila ou polihidroxi-Ci.4 al-
quila-;

Het"® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido
Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-
cionados de Ci4 alquila; e

_ Het" representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou -
mais substituintes selecionados de CQ, alqﬁila, Cs.5 cicloalquila, hidroxi-Cq.4
alquila-, Cy.4alquiloxiC1.4 alquila ou polihidroxi-C1.4 alquila-;

Het'® e Het'" representam, cada um independentemente, um
heteraciclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
tes selecionados de Ci4 alquila, Css cicloalquila, hidréxi-Ci4 alquila-, C4.
4alqui'loxiC14 alquila ou polihidréxi-C14 alquila-;

Het?®, Het?' e Het® representam, cada um independentemente,
um heterociclo selecionado de pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperazinila ou
piperidinila_opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de hidroxi, Ci.4 alquila, hidréxi-C4.4 alquila-
ou polihidroxi-Ci.4 alquila-;

Ar', A2, AP, Ar* e Ar® representam, cada um independentemen-
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te, fenila opcionalmente substituida por ciano, Ci.4 alquil-sulfonila-, C+1.4 ak-
quil-sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidroxi-C1.4 alquila, amino-sulfonila-
, hidréxi-, C4.4 alquiloxi- ou Csalquila.

Em uma concretizagéo, os intermedidrios da férmula (Iil) consis-
tem nos intermediarios da férmula (lll) em que uma ou mais das seguintes
restricGes se aplicam:

V representa hidrogénio ou um grupo de protegdo, de preferén-
cia, selecionado do grupo consistindo em metilcarbonila, t-butila, metila, etila,
benzila ou trialquil-silila;

Y representa -Czo alquila-, -Cao alquenila-, -Cs5alquil-6xi-C1.5
alquila-, -C15alquil-NR™-Cy.5 alquila-, -C1salquil-NR'-CO-Cy5 alquila-, -C1.
salquil-CO-NR™-Cy5 alquila-, -C1.6alquil-CO-NH-, -Ci.alquil-NH-CO-, -Cs.
7alquil-CO-, C4.5alquil-CO-C4.6 alquila;

X2 representa uma ligagdo direta, O, -O-Cy.; alquila-, CO, -CO-
C1.2 alquila-, NR'2, -NR'2-C,.; alquila-, -CHz-, -O-N=CH- ou C alquila;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C1.s alcoxi-
, C15 alquila-, Cq.¢ alcodxi- substituido por halo, C14 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi ou ha-
lo; e

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,

Het'®-carbonila-, Cq4 alquiloxicarbonila-, C14 alquilcarbonita-, aminocarboni-

. la-, mono- ou di(Cy.4alquil)aminocarbonila-, Het', formila, Cy.4 alquila-, Czs

alquinila-, Ca cicloalquila-, Cs. cicloalquiloxi-, C1.g alcxi-, A, Ar'-6xi-, dihi-
droxiborano, Ci.¢ alcéxi- substituido por halo, C1.4 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidroxi
ou NR°R®, C,.4 alquilcarbonila- em que a referida Ci.4 alquila é opcionalmen-
te substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecio-
nados de hidroxi ou Cs.salquil-6xi-;
R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de hi-
drogénio ou Ci.4 alquila; ‘
" R" representa hidrogénio, C1.4 alquila, C.qalquil-oxi-carbonila-,

fenil-C.qalquil-6xi-carbonila-, Het'?, Het'®-C1.4 alquila-, Cz.4 alquenilcarbonila-
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opcionalmente substituida por Het'

-C1.4 alquilaminocarbonila-, C,.4 alquenil-
sulfonila-, Ci4alquiloxiCi4 alquila- ou fenila opcionalmente substituida por
um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidrogénio,
hidrdxi, amino ou Cq4alquiloxi-;

R™ representa hidrogénio, Ci.4 alquila, Het", Het"-Cq4 alquila-
ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, ‘amino ou Cy.4 alquiloxi-;

R™ e R" sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, C4-4 alquila, Het'5-C1.4 alquila- ou Cq.4alquiloxiCi.4 alquila-;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
é opcionalmente substituido por amino, C1.4 alquila, hidréxi-C+.4 alquila-, feni-
la, fenil-C14 alquila-, Ci.salquil-6xi-Cy.4alquil- mono- ou di(Cq4alquil)amino-
ou amino-carbonila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C14 alquila, Cs¢ cicloalquila, hidréxi-Cq-4
alquila-, C1.4alquiloxiCi.4 alquita ou polihidréxi-Cq-4 alquila-; ‘

Het" representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila.ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cy.4 alquila, Cs. Ci-
cloalquila, hidréxi-C14 alquila-, Ci4alquiloxiCi.4 alquila ou polihidroxi-Cq.4 al-
quila-;

Het representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cy.4 alquila, Cs ci-
cloalquila, hidroxi-Cq4 alquila-, Cy.salquiloxiCy.4 alquila ou polihidréxi-Cs.4 al-
quila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido

Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-
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cionados de Ci4 alquila-; e

Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes seleéionados de C1;4 alquila, Ca¢ cicloalquila, hidréxi-Cq4
alquila-, Cq.4alquiloxiCi.4 alquila ou polihidréxi-C4.4 alquila-;

Het'® & Het™ representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
tes selecionados de Ci4 alquila, Csz cicloalquila, hidréxi-Ci4 alquila-, Cq.
salquiloxiCi.4 alquila ou polihidroxi-Cs4.4 alquila-;

Ar', A, A, Art e Ar® representam, cada um independentemen-
te, fenila opcionaimente substituida por ciano, Ci.4alquil-sulfonila-, C1.4 alquil-
sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidréxi-C14 alquila, amino-sulfonila-,
hidréxi-, C14 alquiloxi- ou C4.4 alquila.

Em particular, os intermediarios da férmula (Ill) em que uma ou
mais das seguintes restri¢des se aplicam;

i} V representa hidrogénio, metila ou etila;

i) Y representa -Cs.9 alquila-, -Cq.salquil-0xi-C+.s alquila-, -C4.
salquil-NR'>-C4.5 alquila-, -Cq.¢alquil-NH-CO-;

iii) Y representa -Cysalquil-6xi-Cy.5 alquila, Ci.alquil-CO-Het?'-
CO-, -CO-Cy; alquila- ou -CO-Het?%;

| iv) X2 representa uma ligaggo direta, O, -O-C., alquila-, NR, -
NR'%-C,.; alquila-, ~CH2-, -O-N=CH- ou Cy.; alquila;

v) X2 representa -NR'%-C. alquila- ou C1.; alquila;

vi) R' representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi, de preferén-
cia halo; |

vii) R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarboni-

t'®-carbonila-, C14 alquila-, Co alquinila-, Ar®

la-, Cy.4 alquiloxicarbonila-, He

ou Het'; de preferéncia halo;
vii) R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, Ca. alquinila-

ou Het'; em particular, R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi ou Ar®;

ix) R'? representa hidrogénio, C1.4 alquila, C14 alquiloxicarbonila
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ou feniI-C1;;a|quil-éxi-carbonila-;

x) R™ representa Het'*-Cy4 alquila, em particular, morfolinil-C1.4
alquila;

xi) Het" representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,
Ci.4 alquila, hidréxi-Cq4 alquila-, fenila, fenil-C14 alquila-, Ci4alquil-6xi-Cs.4
alquila- mono- ou di(C4.salquil)amino- ou amino-carbonila-;

xii) Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila
ou pirrolidinila;

xiii) Het®

representa piperidina, piperazina, pirrolidinila ou 2-
pirrolidinonila em que o referido Het?® é opcionalmente substituido por hidro-
Xi.

b) os intermediarios da formula (XXX):

HO .
Sy,—%2 g2

HN \\/E
Y HNJX’\W

X! L
N s
RZ mﬁ

X320

os sais de adi¢do farmaceuticamente aceitaveis e as formas estereoquimi-
camente isoméricas dos mesmos, em que:

Y' e Y2 representam, cada um independentemente, um Ci.5 al-
quila, Cqs alquila, CO-Cy alquila, CO-Cy.s alquila, Het?-CH,-CO, CO-
CR'"R"-NH-, Het?®, CR"®R'®-CO-, CH,-CO-NH-C;.3 alquila-, -C1.zalquil-NR?'-
CH,-CO- ou CO-C.alquil-NH-;

X' representa uma ligagéo direta, O, -O-Cs.; alquila-, CO, -CO-
C1.2 alquila-, NR", -NR"'-C1; alquila-, -CH,-, -O-N=CH- ou -C., alquila-;

X? representa uma ligagdo direta, O, -O-Cs.2 alquila-, CO, -CO-
C1.2 alquila-, NR'2, -NR'2-C, alquila-, -CH-, -O-N=CH- ou -C. alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, Cs.¢ alcoxi-
, C1.6 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-,

C1.g alcoxi- substituido por halo, Ci4 alquila substituida por um

ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidroxi ou ha-



10

15

20

25

30

69

lo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonil-,
Het'®-carbonila-, C1.4 alquiloxicarbonila-, C1.4 alquilcarbonila-, aminocarboni-
la-, mono- ou di{C4.4alquil)aminocarbonila-, Het', formila, C14 alquila-, Cps
alquinila-, Ca cicloalquila-, Cs Cicloalquiloxi-, Ct.¢ alcoxi-, Ar®, Ar'-6xi-, dihi-
droxiborano, Cq.g alcoxi- substituido por halo, C1.4 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidréxi
ou NR°R®, C,4 alquilcarbonila- em que a referida C+.4 alquita & opdionalmen-
te substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecio-
nados de hidroxi ou Cy4alquil-6xi-;

R® representa hidrogénio, Cialquila ou Cs.4 alquila substituida
por um ou mais substituintes selecionados de halo, C1.4 alquiloxi-, amino-,
mono- ou di(Cy4alquil)amino-, Cq_salquil-sulfonila- ou fenila;

R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de hi-
drogénio ou C14 alquila; ‘

R’ e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de hi-
drogénio, C14 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Cs.salquil)-amino-
sulfonila, hidroxi-Cq.4 alquila-, C14alquil-0xi-C1.4 alquila-, hidroxicarbonil-Cq.4
alquila-, Css cicloalquila, Het-carbonil-Cy.4 alquila-, Het'®-carbonila-, polihi-
droxi-C1 alquila-, Het''-C1.4 alquila- ou A*-Cy.4 alquila-;

R® e R sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, Cq4 alquila, Cas cicloalquila, Het*, hidroxi-Cy4 alquila-, Ci.
4a|(jui|oxiCM alquila- ou polihidroxi-C.4 alquila-;

R' representa hidrogénio, C1.4 alquila, Het?, Het’-C1.4 alquila-,
C..+ alquenilcarbonila- opcionalmente substituida por Het’-C14 alquilamino-
carbonila-, Co.4 alquenil-sulfonila-, C14alquiloxiCy4 alquila- ou fenila opcio-
nalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou C1‘.4 alquiloxi-;

R representa hidrogénio, C1.4 alquila, C4alquil-6xi-carbonila-,
Het", Het'®-Cq4 alquila-, Co.4 alquenilcarbonila- opcionalmente substituida
por Het'®-Cy4 alquilaminocarbonila-, C.4 alquenil-sulfonila-, CrsalquiloxiCi.4

alquila- ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois
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ou mais substituintes selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou Ci.
salquiloxi-;

R' e R'” representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C{.4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

'R ¢ R' representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidréxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino; ‘

R*' representa hidrogénio, C1.4 alquila, Het®-C1.4 alquilcarbonila-
ou R?' representa mono- ou di(C1.salquil)amino-Cs.salquil-carbonila- opcio-
nalmente substituida por hidréxi, pirimidinila, dimetilamina ou C1.4 alquiloxi;

R% representa Ar®, Ar*-Cy4 alquila, C14 alquila, C26 alquenila op-
cionalmente substituida por Het'? ou R'7 representa Cy.4 alquila substituida
por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C14
alquiloxi, hidroxi, halo, Het?, NR'R®, NR°R'’-carbonila ou Het®-carbonita;

Het! representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
é opcionalmente substituido por amino, C1.4 alquila, hidréxi-C1.4 alquila-, feni-
la, fenil-C14 alquila-, Cy4alquil-6xi-C-4 alquila- mono- ou di(C14alquil)amino-
ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het? & opcionallmente substituido por um ou, onde possivel, dois ocu mais
substituintes selecionados de hidroxi, halo, amino, Cy.4 alquila-, hidréxi-Cq.4
alquila-, Ci.4alquil-6xi-C+.4 alquila-, hidréxi-CManu‘il-éxi-CM alquila-, mono-
ou di(Cs-4alquil)amino-, mono- ou di(Cs.salquilyamino-C4.4 alquila-, aminoCq4
alquila-, mono- ou di(Cy-4alquil)amino-sulfonita-, amino-sulfonila-;

Het®, Het* e Het® representam, cada um independentemente, um

heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila, furanila, pira-
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zolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het®, Het* ou Het® & opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi-, amino-, Ci.4 alquila-, Csscicloalquil-C1.4 alquila-, amino-
sulfonila-, mono- ou di(C1.4alquil)amino-sulfonila ou amino-C1.4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Ca.s cicloalquila, hidroxi-Cq.4
alquila-, Cy4alquiloxiC14 alquila ou polihidréxi-Cs.4 alquila-;

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um hete-
rociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila op-
cionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci.4 alquila, Cas cicloalquila, hidréxi-Cq4 alquila-, Ci-
salquiloxiCy.4 alquila ou polihidréxi-Cq.4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um he-
terociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pirazo-
lila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridi-
nila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het' é opcionalmente substitu-
ido por C1.4 alquila, Cs.ecicloalquil-C1.4 alquila- ou amino-C4.4 alquila-;

Het'' representa um heterociclo selecionado de indolila ou
A=~

&)
'

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het'? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidréxi, halo, amino, Ci4 alquila-, hidroxi-C.4
alquila-, C14alquil-6xi-C14 alquila-, hidréxi-C4.4alquil-6xi-C1.4 alquila-, mono-
ou di(C+.4alquilyamino- ou mono- ou di(C-4alquil)amino-Cy_4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-

~lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido

Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-

cionados de Cy4 alquila; e
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Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C,.4 alquila, Ca cicloalquila, hi_d‘réxi-CM
alquila-, C.salquiloxiC+.4 alquila ou polihidréxi-C4 alquila-;

Het'® e Het" representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
tes selecionados de Ci.4 alquila, Cas¢ cicloalquila, hidréxi-Cq.4 alquila-, Ci.
salquiloxiC4 alquila ou polihidroxi-C4-4 alquila-;

_ Het?, Het?' e Het? representam, cada um independentemente,
um heterociclo selecionado de pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperazinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de hidrdxi,

C1.4 alquila, hidréxi-Cq.4alquil- ou polihidroxi-C-4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou, on-
de possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cy.4 alquila, Cz.5 Ci-
cloalquila, hidréxi-Cq4 alquila-, CialquiloxiCq.4 alquila ou polihidroxi-C4.4 al-
quila-;

Ar', AP, Ar* e AP representam, cada um independentemente,
fenila opcionaimente substituida por ciano, Ci.4 alquil-sulfonila-, Cs.4 alquil-
sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidroxi-C4.4 alquila, amino-sulfonila-,
hidréxi-, C1.4 alquiloxi- ou C4.4 alquila. }

Em uma concretizagdo, os intermediarios da férmula (XXX) con-
sistem dos intermediarios da formula (XXX) em que uma ou mais das se-
guintes restricdes se aplicam:

Y, e Yz representam, cada um independentemente, C1.5 alquila,
CO-Cy.5 alquila ou CO-CHR'"-NH-; ‘

~ X' representa uma ligagdo direta, O, -O-Cs2 alquila-, CO, -CO-
C1.2 alquila-, NR'", -NR"-C.; alquila-, -CHz-, -O-N=CH- ou -C1 alquila-;

X2 representa uma ligagdo direta, O -0-C;.2 alquila-, CO, -CO-

C1.2 alquila-, NR'?, -NR"?-C; alquila-, -CHz-, -O-N=CH- ou C;; alquila;
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R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C4.¢ alcoxi-
, C1 alquila-, Cy. alcoxi- substituido por halo, C44 alquila substituida por um
ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidroxi ou ha-
lo; e

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonil-,
Het'®-carbonila-, C1.4 alquiloxicarbonila-, C1.4 alquilcarbonila~, aminocarbonil-,
mono- ou di(C1.4alquilyaminocarbonila-, Het', formila, Cy.4 alquila-, Cz.6 alq'ui-
nila-, Ca. cicloalquila-, Ca.¢ cicloalquiloxi-, C1. alcoxi-, Ar°, Ar'-6xi-, dihidroxi-
borano, Ci.¢ alcoxi- substituido por halo, Cq4 alquila subétituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidréxi ou
NR°R®, C,.4 alquilcarbonila- em que a referida Cq4 alquila é opcionalmente
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi ou C4alquil-6xi-;

R representa hidrogénio;

R’ e R® sd0, cada um, independentemente, selecionados de hi-
drogénio ou Cy.4 alquila;

R’ e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de hi-
drogénio, Cq.4 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Cs-4alquil}-amino-
sulfonila, hidréxi-Cq.4 alquila-, Cy.4alquil-6xi-Cs.4 alquila-, hidroxicarbonil-C1.4
alquila-, Ca cicloalquila, Het>-carbonil-Cs.4 alquila-, Het'®-carbonila-, polihi-
droxi-Cq4 alquila-, Het''-Cy.4 alquila- ou Ar>-Cs4 alquila-;

R® e R" sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, Ci4 alquila, Css cicloalquila, Het*, hidréxi-Ci.4 élquila-, Cs-
4alquiloxiCy.4 alquila- ou polihidréxi-C1.4 alquila-;

R" representa hidrogénio, Ci.4 alquila, Het®, Het®-C1.4 alquila-,
Cg.); alquenilcarbonila- opcionalmente substituida por Het’-C1.4 alquilémino-
carbonila-, C,.4 alquenil-sulfonila-, Cq4alquiloxiCy.4 alquila- ou fenila opcio-
nalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou C4.4 alquiloxi-;

R" representa hidrogénio, Ci.4 alquila, Cy4alquil-6xi-carbonila-,
Het'?, Het'®-Cy4 alquila-, C..4 alquenilcarbonila- opcionalmente substituida

por Het'®-Cy4 alquilaminocarbonila-, C».4 alquenil-sulfonila-, Ci4alquiloxiCi4
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alquila- ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois

{

ou mais substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou Ci.

salquiloxi-;

R'® representa hidrogénio ou C1.4 alquila opcionalmente substitu-
ida por fenila, indolila, metil-sulfeto, hidréxi, tiol, hidroxifenita, aminocarbonila,
hidroxicarbonila, amina, imidazoila ou guanidino; '

R® representa Ar’, Ar'-Cq4 alquila, C14 alquila, Cz.6 alquenila op-
cionalmente substituida por Het'? ou R" representa Cq4 alquila substituida
por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Cq4
alquiloxi, hidroxi, halo, Het?, NR'R®, NR°R'®-carbonila ou Het*-carbonila

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
é opcionalmente substituido por amino, C14alquila, hidroxi-Cq.4 alquila-, feni-
la, fenil-C14 alquila-, C14alquil-6xi-C1.4 alquila- mono- ou di(C4-salquil)amino-
ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, halo, amino, Ci.4 alquila-, hidroxi-C1.4
alquila-, Cyalquil-6xi-Cq4 alquila-, hidroxi-C1alquil-6xi-C1.4 alquila-, mono-
ou di(C1.salquilyamino-, mono- ou. di(C1.4alquillamino-C1.4 alquila-, aminoCi.4
alquila-, mono- ou di(C1.4anuil)amino-sulfonila-, amino-sulfonila-;

Het®, Het" e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila, furanila, pira-
zolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het®, Het* ou Het® é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidréxi-, amino-, Ci4 alquila-, Csgcicloalquil-C14 alquila-, amino-
sulfonila-, mono- ou di(C1.salquil)amino-sulfonila ou amino-Cs.4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou

piperidinila opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou
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mais substituintes selecionados de Cq4 alquila, Cs. cicloalquila, hidroxi-Ci.4
alquila-, C1.4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-Cq.4 alquila-;

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um hete-
rociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila op-
cionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci4 alquila, Cig cicloalquila, hidroxi-Ci4 alquila-, Cs.
4alquiloxiC1.4 alquila ou polihidréxi-Cy.4 alquila-;

Het® e Het"™ representam, cada um independentemente, um he-
terociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pirazo-
lila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridi-
nila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het'® & opcionalmente substitu-
ido por C1.4 alquila, Czscicloalquil-Cq.4 alquila- ou amino-Ci4 alquila-;

Het'! representa um heterociclo selecionado de indolila ou

a3

Het" representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pipe-
razinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o referido
Het'2 & opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidroxi, halo, amino, Cq.4 alquila-, hidroxi-Ci.4
alquila-, Cyalquil-6xi-C14 alquila-, hidréxi-Cs.salquit-6xi-Cy.4 alquila-, mono-
ou di(C44alquil)amino- ou mono- ou di(C1alquil)amino-Ci.4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido
Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-
cionados de Cq4 alquila; e

Het!” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Ca. cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, Cq4alquiloxiCi4 alquila ou polihidroxi-C4.4 alquila-;

Het'® e Het™ representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila

opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
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tes selecionados de Ci4 alquila, Czs cicloalquila, hidréxi-Cy4 alquila-, Ci.
4alquiloxiC.4 alquila ou polihidréxi-Cq.4 alquila-;

Art, AR, Ar* e AP representam, cada um independentemente,
fenila opcionalmente substituida por ciano, Ci4 alquil-sulfonila-, C+.4 alquil-
sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidroxi-C14 alquila, amino-sulfonila-,
hidréxi-, C1-4 alquiloxi- ou Cy.4 alquila.

-Em particUlar, os intermediarios da formula (XXX) em que uma
ou mais das seguintes restricdes se aplicam:

i) X' representa O, -O-C. alquila-, -O-N=CH-, NR"" ou -NR"'-C1.
» alquila-; em uma concretizagso particular, X' representa -NR""-, -O- ou -O-
CHa-;

i) X2 representa uma ligagdo direta, O, -O-C4 alquila-, -O-
N=CH-, NR" ou NR'%-C,., alquila-; em uma concretizagéo particular, X? re-
presenta uma ligagao direta, -C+-2 alquila-, -O-C.2 alquila, -O- ou -O-CHz-;

iii) R* representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi, de preferén-
cia, halo; _

iv) R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarboni-
la-, C14 alquiloxicarbonila-, Het®-carbonila-, Cy4 alquila-, Ca alquinila-, Ar®
ou Het'; '

Em uma outra concretizagio, R? representa hidrogénio, ciano,
halo, hidréxi, Cs.¢ alquinila- ou Het'; em particular, R representa hidrogénio,
ciano, halo, hidroxi, ou Ar®;

v) R? representa hidrogénio, C+.4 alquila ou R"” representa Ci.4
alquila substitdida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes sele-
cionados de C1. alquiloxi- ou Het*-;

vi) R representa hidrogénio, Ci4 alquila- ou Cialquil-6xi-
carbonila-; |

vii) Het' representa tiazolila opcionalmente substituida por ami-
no, C1.4 alquila, hidr6xi-Cs.4 alquila-, fenila, fenil-Cy.4 alquila-, Cs.4alquil-6xi-C1.
4 alquila- mono- ou di(Cs.4alquiljamino- ou amino-carbonila-;

viii) Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinita,

piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het? é opcional-
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mente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes sele-
cionados de hidroxi, amino ou Cs.4 alquila-; L }

Em uma outra concretizagdo, Het® representa um heterociclo
selecionado de morfolinila ou piperidinila opcionalmente substituido por Ci4
alquila-, de preferéncié, metila;

ix) Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é opcionaf-
mente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes sele-
cionados de hidroxi, amino ou Ci.4 alquila-;

x) Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het'? é opcional-
mente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes sele-
cionados de hidroxi, aminc ou Cq.4 alquila-; .

xi) Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila.
¢) os intermediarios da féormula (XXXXIH):

N Y3—><2\~ R?
(Qn ,1% )
HN Sy

RS,
23 =
R%<o N7 (XX

os sais de adigéo farmaceuticamente aceitaveis e as formas estereoquimi-

A

camente isoméricas dos mesmos, em que:

m representa 1, '2, 3ou4;

X? representa uma ligagso direta, O, -O-C;.; alquila-, CO, -CO-
Cs.2 alquila-, NR'?, -NR'2-C; alquila-, -CH;-, -O-N=CH- ou C,; alquila;

Y3 representa uma Cy.5 alquila, CO-Cy.5 alquila ou CO-CR™R'"-
NH- ou Cy.5alquil-CO- opcionalmente substituido por amino, mono- ou di(Cs.
salquil)amino ou C,.4 alquiloxicarbonilamino;

R! representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, Cq.s alcoxi-
, C1-6 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-,

C1.6 alcoxi- substituido por halo, Cy4 alquila substituida por um
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ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi ou ha-
lo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
Het'®-carbonila-, C4 alquiloxicarbonila-, C1.4 alquilcarbonila-, aminocarbonil-,
mono- ou di(Cs4alquil)aminocarbonila-, Het!, formila, Cy.4 alquila-, Cp¢ alqui-
nila-, Ca cicloalquila-, C.6 cicloalquiloxi-, Cy.s alcoxi-, Ar’, Ar'-6xi-, dihidroxi-
borano, C4.s alcoxi- substituido por halo, C14 alquila substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de halo, hidréxi ou
NR°R®, C44 alquilcarbonila- em que a referida C1.4 alquila é opcionaimente
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes seleciona-
dos de hidroxi ou Cq.4alquil-6xi-; _

R® representa hidrogénio, Cq4 alquila ou C4.4 alquila substituida
por um ou mais substituintes selecionados de halo, Ci4alquiloxi-, amino-,
mono- ou di(Cy4alquil)amino-, CMalquiI-sulfonil'a- ou fenila;

R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionado de hi-
drogénio ou Cq4 alquila;

R'? representa hidrogénio, Ci.4 alquila, C4.4alquil-6xi-carbonila-,
Het'®-Cy4 alquila-, fenil-Cy4alquil-6xi-carbonil-Het', C,.4 alquenilcarbonila-
opcionalmente substituida por Het'®-C,.4 alquilaminocarbonila-, Ca. alquenil-

sulfonila-, Cq4alquiloxiCy.4 alquila- ou fenila opcionalmente substituida por

um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidrogénio,

hidréxi, amino ou Cq4 alquiloxi-;

R'® e R"" representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Cq4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidrdxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino; '

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila, mor-
folinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolita, oxazolila, imida-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het'
€ opcionalmente substituido por amino, Cq4 alquila, hidroxi-C4.4 alquila-, feni-
la, fenil-C1.4 alquila-, Cq4alquil-6xi-C1.4 alquila- mono- ou di(C1.4alquil)amino-

ou amino-carbonila-;
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Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila, pirro-
lidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o referido
Heterociclo é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes sele-
cionados de Cy4 alquila;

Het'® e Het"® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituin-
tes selecionados de Ci4 alquila, Cs cicloalquila, hidréxi-Ciy aiquila—, Ci.
salquiloxiC14 alquila ou polihidréxi-C4 alquila-; e

Ar' e Ar® representam, cada um independentemente, fenila op-

cionalmente substituida por ciano, Cq4 alquil-sulfonila-, C1.4 alquil-

-sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidréxi-C4_4alquila, amino-sulfonila-,

hidréxi-, C14 alquiloxi- ou Cy.4 alquila.

Em particular, os intermediarios da férmula (XXXIII) em que uma
ou mais das seguintes restrigdes se aplicam:

i) X? representa uma ligago direta, C4.; alquila, NR'? ou -NR'%-
Cs.2 alquila-; em uma concretizagéo particular, X? representa -NR'%-C,., al-
quila- ou Cy.; alquila;

ii) Y3 representa uma Cy.5 alquila, CO-CR'R'"-NH- ou -Csalquil-
CO-; em uma concretizagéo particular, Y3 representa -Cqsalquil-CO-;

iii) R representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi, de preferén-
cia halo; ,

iv) R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarboni-
la-, C1.4 alquiloxicarbonila-, Het'®-carbonila-, Cy.4 alquifa-, Cy.6 alquinila-, Ar®
ou Het";

Em uma outra concretizagao, R? representa hidrogénio, ciano,
halo ou hidréxi; em pérticular, R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi
ou Ar;

v) R® representa hidrogénio;

vi) R" representa hidrogénio ou C1.4 alquila;

vii) R'® representa hidrogénio ou Ci.4 alquila substituida por hi-

droxi;
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viii) R"7 representa hidrogénio ou Cy4 alquila, em particular, hi-
drogénio ou metila;

ix) Het' representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,
C14 alquila, hidréxi-Cq4 alquila-, fenila, feniAI-C1.4‘anuiIa—, C14alquil-6xi-Cq4
alguila- mono- ou di{(C4.salquil)amino- ou amino-carbonila-;

x) Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila;

xi) Ar® representa fenila.

E também um objetivo da presente invengédo proporcionar o uso
dos intermediarios da férmula (It), (XXX) ou (XXXIII) na sintese de um com-
posto da férmula (1).

Os compostos da presente invengéo, incluindo os compostos da
formula (1) e os intermediarios da formula (lIl), (XXX) e (XXXII1) sdo usados
em virtude do fato de eles possuirem propriedades farmacoldgicas. Eles po-
dem, portanto, ser usados como medicamentos.

Conforme descrito aqui depois na parte experimental, o efeito

inibitdrio de desenvolvimento e atividade antitumor dos presentes compostos

foram demonstrados in vitro, nos ensaios enzimaticos com as quinases de
tirosina do receptor de EGFR, ErbB2, ErbB4, FIT3, BLK ou a familia de qui-

_ nases Sar tais como, por exemplo, Lyn, Yes ¢SRC. Em um ensaio alternati-

vo, o efeito inibitdéric de desenvolvimento dos compostos foi testado em um
série de linhagens de células de carcinoma, em particular, a linhagem de
células de carcinoma ovariano SKOV3 e a linhagem de carcinoma de células
escamosas A431 usando ensaios de citotoxicidade conhecidos na técnica,
tal como MTT.

Conseqlientemente, a presente invengao proporciona os com-
postos da formula (l) e seus N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaternarias e
formas estereoquimicamente isoméricas farmaceuticamente aceitaveis para
uso em terapia. Mais particularmente, no tratamento ou prevengao de doen-
¢as mediadas por proliferagdo celular. Os compostos da férmula () e seus

- N-oxidos, sais de adi¢do, aminas quaternarias e as formas estereoquimica-

mente isoméricas farmaceuticamente aceitaveis podem, aqui depois, serem
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referidos como compostos de acordo com a invengéo.

Distlirbios para os quais os compostos de acordo com a inven-
¢do sdo particularmente Gteis séo aterosclerose, restenose, cancer e compli-
cagdes diabéticas, por exemplo, retinopatia.

Em vista da utilidade dos compostos de acordo com a inveng¢ao,
é proporcionado um método de tratamento de um distarbio proliferativo das
células, tais como aterosclerose, restenose e cancer, o método compreen-
dendo administragéo, a um animal que precise de tal tratamento, ‘por exem-
plo, um mamifero, incluindo seres humanos, sofrendo de disturbio proliferati-
vo das células, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de acordo com a presente inveng&o.

O referido método compreende a administragéo sistémica ou
topica de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a inven-
¢&0, a animais, incluindo seres humanos. Aqueles habilitados na técnica re-
conhecerdo que uma quantidade terapeuticamente eficaz dos inibidores de

EGFR da presente invengdo € uma quantidade suficiente para induzir ao

. efeito inibitério de desenvolvimento e que essa quantidade varia, inter alia,

dependendo do tamanho, do tipo de neoplasia, da concentragéo do compos-

" to na formulagdo terapéutica e da condigdo do paciente. Geralmente, uma

quantidade de inibidor de EGFR a ser administrada como um agente tera-
péutico para o tratamento de distlrbios proliferativos das células, tais como
aterosclerose, restenose e cancer, sera determinada caso a caso, por um
médico. _

Geralmente, um dose adequada € uma que resulta em uma con-
centragdo do inibidor de EGFR ao local de tratamento na faixa de 0,5 nM a
200 puM e, mais usualmente, 5 nM a 10 pM. Para obter essas concentragdes
de tratamento, a um pacienie que precise de tratamento provavelmente sera
administrado entre 0,01 mg/kg a 300 mg/kg de peso corporél, em particular,
de 10 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal. Conforme observado acima, as
quantidades acima podem variar em uma base caso a caso. Nesses méto-
dos de tratamento, os compostos de acordo com a invengao sdo, de prefe-

réncia, formulados antes de admissdo. Conforme descrito aqui abaixo, for-
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mulag¢des farmacéuticas adequadas sdo preparadas através de procedimen-
tos conhecidos usando-se ingredientes bem conhecidos e prontamente dis- '
poniveis.

Em virtude de seu elevado grau de seletividade como inibidores
de EGFR, os compostos da férmula (I) conforme acima definido, sdo tam-
bém Uteis para marcar ou identificar o0 dominio de quinase dentro das quina-
se de tirosina do receptor de. Para essa finalidade, os compostos da presen-
te invengdo podem ser rotulados, em particular, através de substituiggo, par-
cial ou completamente, de um ou mais atomos na molécula por seus iso6to-
pos radioativos. Exemplos de compostos interessantes rotulados sdo aque-
les compostos tendo pelo menos um halo ¢ qual & um is6topo radioativo de
iodo, bromo ou flior; ou aqueles compostos tendo pelo menos um 11C-
atomo ou atomo de tritio.

Um grupo em particular consiste naqueles compostos da férmula
(1) em que R1 & um atomo de halogénio radioativo. Em principio, qualquer
composto da férmula (l) contendo um atomo de halogénio esta propenso a
radiorrotulagdo através de substitui¢do do atomo de halogénio por um iso6to-
po adequado. Radioisétopos de halogénio adequados para essa finalidade

122 1281 125 131). hrometos radioativos,

sdo iodetos radicativos, por exemplo,
p, MR, 77 82 g 18
por exemplo, “Br, ™Br, “'Br e "“Br e fluoretos radioativos, por exemplo, F.

A introdugdo de um atomo de halogénio radioativo pode ser realizada atra-

- vés de uma reagdo de troca adequada ou usando-se qualquer um dos pro-

cedimentos conforme aqui acima descrito para preparar derivado_s de halo-
génio da férmuta (1).

Outra forma interessante de radiorrotulagdo é através de substi-
tuigio um &tomo de carbono por um "'C-atomo ou de substituigdo de um
atomo de hidrogénio por um atomo de tritio.

Conseglientemente, os referidos compostos radiorrotulados da
formula (1) podem ser usados em um processo de marcagéo especifica de
locais receptores em material biolégico. O referido processc compreende as
etapas de (a) radiorrotulagdo de um composto da férmula (1), (b) administra-

¢ado desse composto radiorrotulado ao material bioldgico e, subseqiiente-



10

15

20

25

30

83

mente, (c) detecgdo das emissdes do composto radiorrotulado.

O termo material bioldgico se destina a compreender cada tipo
de material o qual tem uma origem biolégica. Mais particularmente, esse '
termo se refere a amostras de tecido, plasma ou fluidos corporais, mas tam-
bém a animais, especialmente animais de sangue quente ou partes de ani-
mais, tais como 6rgaos.

Quando usados em ensaios in vivo, os compostos radiorrotula-
dos sdo administrados em uma composigéo apropriada a um animal e a lo-
calizagdo dos referidos compostos radiorrotulados é detectada usando-se
técnicas de formagdo de imagem‘tais como, por exemplo, Tomografia Com-
putadorizada por Emiss&o de Fotons Simples (SPECT) ou Tomografia por

- Emissé@o de Positrons (PET) e similares. Desse modo, a distribui¢gdo nos lo-

cais receptores em particular através do corpo pode ser detectada e érgéos
contendo os referidos locais receptores podem ser visualizados através das
técnicas de formagdo de imagem aqui acima mencionadas. Esse processo
de formag&o de imagem de um 6rgdo através de administragdo de um com-
posto radiorrotulado da férmula () e detecgdo das emissdes do composto
radioativo também constitui uma parte da presente invengao. ‘

Em ainda um outro aspecto, a presente invengdo proporciona o
uso dos compostos de acordo ‘com a invencéo na fabricagdo de um medi-
camento para o tratamento de qualquer um dos distarbios ou indicagbes pro-
liferativos das células antes mencionados.

A quantidade de um composto de acordo com a presente inven-
gao, tambem referido aqui como o ingrediente ativo, a qual é requerida para

se obter um efeito terapéutico, naturalmente, variard com o composto em

'particular, a via de administra¢do, a idade e condicdo do recipiente e o dis-

tarbio ou doenga que esta sendo tratada em particular. Uma dose diaria a-
dequada seria de 0,01 mg/kg a 300 mg/kg de peso corporal, em particular,
de 10 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal. Um método de tratamento pode
também incluir administragdo de um ingrediente ativo sob um regime de en-

- tre um e quatro ingestdes por dia.

Embora seja possivel que o ingrediente ativo seja administrado
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sozinho, & preferivel apresenta-lo como uma composigédo farmacéutica.
Conseqlientemente, a presente invengédo ainda proporciona uma composi-
¢do farmacéutica compreendendo um composto de acordo com a presente
invengdo, junto com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel. O
veiculo ou diluente deve ser "aceitavel” no sentido de ser compativel com os
outros ingredientes da composigdo e ndo prejudicial ao recipiente do mes-
mo.

As composigdes farmacéuticas da presente invengéo podem ser
preparadas através de quaisquer métodos bem conhecidos na técnica de
farmacia, por exemplo, usando métodos tais como aqueles descritos em
Gennaro et al.. Remington's Pharmaceutical Sciences (18? ed., Mack Pub-
lishing Company, 1990, veja especialmente Parte 8 : Pharmaceutical prepa-
rations and their Manufacture). Uma quantidade terapeuticamenté eficaz do
composto em particular, na forma de base ou forma de sal de adi¢gdo, como
o ingrediente ativo, & combinada em mistura intima com um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, o qual pode tomar uma ampla variedade de formas,
dependendo da forma de preparo desejada para administragdo. Essas com-
posigoes farmacéuticas s&o desejaveis na forma de dosagem unitaria ade-
quada, de preferéncia para administragéo sistémica, tais como administra-
¢ao oral, percutdnea ou parenteral; ou administragdo topica, tais como, via
inalagdo, um spray para o nariz, gotas oculares ou via um creme, gel, xampu
ou similar. Por exemplo, no preparo das composigdes na forma de dosagem
oral, qualquer meio farmacéutico usual pode ser empregado tais como, por

exemplo, agua, glicdis, 6leos, alcoois e similares, no caso de preparados

- orais liquidos, tais como suspensdes, xaropes, elixires e solugdes: ou veicu-

los sélidos, tais como amidos, aglcares, caulim, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintegragdo e similares no caso de pds, comprimidos, capsu-
las e comprimidos. Em virtude de sua facilidade de administragdo, comprimi-
dos e cépsulas representam uma forma de dosagem oral unitaria mais van-
tajosa, caso no qual veiculos farmacéuticos sélidos s&o, obviamente, em-
pregados. Para composi¢des parenterais, o veiculo usualmente compreen-

dera agua estéril, pelo menos na maior parte, embora outros ingredientes,
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por exemplo, para auxiliar na solubilidade, possam ser incluidos. Solugdes
injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas, nas quais os veiculos com-
preendem solugéo salina, solugéo de glicose ou uma mistura de solug&o sa-
lina e glicose. Suspensdes injetaveis podem também ser preparadas, caso
no qual veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensio e similares po-
dem ser empregados. Nas composicdes adequadas para administragéo per-
cuténea, o veiculo compreende, opcionalmente, um agente de intensificagao
de penetragdo e/ou um agente de umedecimento adequado, opcionalmente
combinado com aditivos adequados de qualquer natureza em proporgbes

menores, aditivos os gquais ndo causam quaisquer efeitos prejudiciais signifi-

~ cativos sobre a pele. Os referidos aditivos podem facilitar a administragdo a

pele e/ou podem ser Uteis para o preparo das composicdes desejadas. Es-
sas composi¢cdes podem ser administradas de varias formas, por exemplo,
como um emplasto transdérmico, como um "spot-on" ou como um ungliento.

E especialmente vantajoso formular as composigdes farmacéuti-
cas antes mencionadas na forma de dosagem unitaria para facilidade de
administragio e uniformidade da dosagem. Forma de dosagem unitaria, con-
forme usado no relatorio descritivo e reivindicagdes aqui, se refere a unida-
des adequadas fisicamente distintas como dosagens unitarias, cada unidade
contendo uma quantidade predeterminada de ingrediente ativo calculada
para produzir o efeito terapéutico desejado em associagdo com o veiculo
farmacéutico requerido. Exemplos de tais formas de dosagem unitaria sdo
comprimidos (incluindo comprimidos graduados ou revestidos), capsulas,
comprimidos, sacos de pd, wafers, solugdes injetaveis ou suspensdes, do-
ses de colher de ch3, doses de colher de sobremesa e similares e multiplos
segregados dos mesmos.

Parte Experimental

Aqui depois, o termo 'RT significa temperatura ambiente, '"ADDP’
significa 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina, 'DCM' diclorometano, 'DMA’ signifi-
ca dimetilacetamida, 'DME' significa dimetil éter, 'DMF' significa N,N-
dimetilfformamida, 'DMSO’ significa sulféxido de dimetila, 'DIPE' significa dii-
sopropil éter, 'DIPEA’ significa N-etil-N-(1-metiletil)- 2-propanamina, 'EtOH'
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significa etanol, 'EtOAc' significa acetato de etila, 'HBTU' significa 1-
[bis(dimetilamino)metileno}- H-benzotriazolio, hexafluorofosfato(1-), 3-6xido)
'LAH' significa hidreto de litio aluminio, isto &, LiAlH4, "TFA' significa acido
trifluoroacético e "THF' significa tetrahidrofurano, 'PyBOP" significa (1-hidroxi-
1H-benzotriazolato-O)tri-1-pirrolidinila-, (T-4)- fésforo(1+), hexafluorofosfa-
to(1-), 'NaBH(OAc)s' significa triacetoxiborohidreto de sodio, RP significa fa-
se invertida. ’ "

A. Preparo dos intermedidrios

Exemplo At
a) Preparo de metil éster de acido 6-(2—metil-6-nitrofenéxi)— hexandico, (in-

termediario 1)

Uma mistura de 2-metil-6-nitro-feno! (0,0065 mol) e KCO;
(0,026 mol) em N,N-dimetil- formamida (DMF) (80 ml) foi agitada a 50°C du-
rante 15 minutos, entdo, metil éster de &cido 6-bromo hexandico (0,0195
mol} foi adicionado, gota a gota, e a mistura de reagdo foi agitada durante 18
horas a 50°C. Apds término, a reagdo foi extinta com agua gelada e a mistu-
ra foi extraida 3 vezes com tolueno. A camada organica foi separada, seca
(MgSO4), filtrada e concentrada. O residuo foi usado como tal na préxima
etapa, proporcionando 100% do intermediario 1.

b) Preparo de metil éster de acido 6-(2-amino-6-metilfendxi)-hexandico, (in-
termediario 2) ‘

Uma mistura do intermediario 1 (0,013 mol) e etilamina (0,5 g)
em THF (100 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (2 g) como um catalisador.
Apés captagdo em H; (3 equiv.), a mistura de reagéo foi filtrada sobre um
pequeno tampéo de Dicalite e o filtrado foi concentrado, proporcionando 1,4

g do intermediario 2 o qual foi usado comd tal na préxima etapa.

“¢) Preparo de metil éster de acido 6-[2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-

quinazolinilJamino]-6-metilfendxil-hexandico, (interrhediério 3)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarboniléxi-7-metoxiquinazolina
(0,0045 mol) e intermediario 2 (0,0056 mol) em 2-propanol (40 ml) foi agitada
e submetida a refluxo durante 1 dia. A mistura de reag&o foi concentrada e o
residuo tratado com DIPE e essa mistura foi agitada durante a noite. O sdli-
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do foi coletado através de filtragéo, lavado e seco, proporcionando o inter-
mediario 3. _

d) Preparo de metil éster de acido 6-[2-[(6-hidréxi-7-metdxi-4-
quinazolinil)amino]-6-metilfenéxi}-hexandico (infermediério 4)

Uma solugdo do intermediario 3 (0,0045 mol) e NH4OH (1,5 ml)
em CH3;OH (50 ml) foi agitada durante 18 horas em RT e o solvente foi eva-
porado, proporcionando o intermediario 4 (impuro, usado como tal na proxi- -
ma etapa de reagao).

@) Preparo de acido 6-[2-[(6-hidroxi-7-metdxi-4-quinazolinil)amino]-6-
metilfenéxi] hexandico (intermediario 5) ‘

Uma mistura do intermediario 4 (0,00024 mol), LiOH (0,00047

mol), THF (3 ml), CH3OH (1 ml) e H2O (1 ml) foi agitada e aquecida a 70°C

durante 30 minutos e, entdo, a mistura de reacéo foi deixada para reagir em
RT. O solvente orgénico (THF/CH;OH) foi evaporado e o concentrado aquo-
so foi neutralizado com HCI (1N), filtrado e o sélido restante foi lavado e seco
(vac.) a 65°C, proporcionando 0,040 g do intermediario 5.

Exemplo A2

a) Preparo de metil éster de acido 6-(2-cloro-8-nitrofendxi)-hexandico (inter-
mediario 6)

Uma solugdo de 2-cloro-6-nitro-fenol (0,046 mol) em N,N-
dimetilformamida (150 ml) foi aquecida a 50°C, entdo, K2CO; (0,069 mol) foi
adicionado e a mistura de reagéo foi agitada durante 15 minutos. Metil éster
de 4cido 6-Bromo-hexandico (0,069 mol) foi adicionado e a mistura foi agita-
da durante a noite. A mistura de reag&o foi filtrada e o filtrado foi concentrado

e o residuo foi usado como tal na préxima etapa, proporcionando 13,88 g do

intermediario 6.

b) Preparo de metil éster de acido 6-(2-amino-6-clorofenéxi)-hexansico (in-
termediario 7)

Uma mistura do intermediario 6 (0,046 mol) e etanima (2 g) em
THF (ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (3 g) como um catalisador na pre-
senga de DIPE (2 ml). Apds captagdo em H; (3 equiv.), a mistura de reagéo

foi filtrada sobre um pequeno tampéo de Dicalite o filtrado foi concentrado,
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proporcionando o intermediério 7.
c) Preparo de metil éster de acido 6-[2-[[6-(acetiléxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-6-clorofendxil-hexandico (intermediario 8)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarbonildxi-7-metoxiquinazolina
(0,022 mol) e intermediario 7 {0,022 mol) em 2-propanol {170 ml) foi agitada
e aquecida a 80°C durante 2 horas, concentrada e o residuo foi cromatogra-
fado sobre silica-gel (eluente: DCM/CH;0H a 97/3). As fraqﬁés do produto
foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 5,1 g do inter-
mediario 8 (usado como tal na préxima etapa de reagéo).

d) Preparo de 4-[[3-cloro-2-[(6-hidroxihexil)c')xi]fenil]amino]-Y-metéxi-G-
quinazolinol, (i‘ntermediéri‘o 9)

Uma mistura de LAH (0,0246 mol) em THF (40 mi) foi agitada
em RT. A solugéo do intermediério 8 (0,006 mol) em THF (60 ml) foi adicio-
nada, gota a gota. A mistura de reagéo foi agitada durante 1 dia, entéo, LAH
extra (0,0123 mol) foi adicionado aos poucos. A mistura foi adicionalmente |
agitada durante o fim de semana. Entdo, H;O (2 ml) foi adicionada, gota a
gota, seguido pela adigéo, gota a gota, de uma solugio de NaOH a 15 % (2
ml) e H2O (6 ml). Essa mistura foi agitada durante 15 minutos, filtrada e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi agitado em CH3;CN em ebuli¢do, filtra-
do e o sdlido restante foi seco (vac.) a 60°C. Os sélidos foram redissolvidos
em CH3;OH/DCM (10/90) e essa mistura foi neutralizada com HCI (1N). A
camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e concentrada, pro-
porcionando 1 g do intermediario 9.

Exemplo A3
a) Preparo de metil éster de acido 6-(4-cloro-2-nitrofendxi)-hexandico (inter-
mediario 10)

Uma mistura de 4-cloro-6-nitro-fenol (0,029 mol) e K>CO; (0,035
mol) em DMA (80 ml) foi agitada a 50°C durante 30 minutos, entdo, metil
éster de acido 6-bromo-hexandico (0,035 mol) foi adicionado, gota a'gota, e
a mistura de reagéo foi agitada durante outras 18 horas a 50°C. Apés térmi-
no, a mistura foi filtrada e o filtrado foi neutralizado com HCI (1N), entdo, en-
tornada em agua gelada e agitada durante 30 minutos. O precipitado resul-
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tante foi coletado através de filtragdo, lavado, dissolvido em DCM, seco
{MgSOQ.), filtrado e concentrado, proporcionando o intermediario 10 (usado
como tal na préxima etapa de reagéo).

b) Preparo de metil éster de acido 6-(2-amino-4-clorofendxi)-hexandico (in-
termediario 11) ‘

Uma mistura do intermediario 10 (0,026 mol) e etilamina (1 g)
em THF (100 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (5 g) como um catalisador
na presenga de DIPE (1 ml). Apés captagdo em H, (3 equiv.), e a mistura de
reacgado foi filtrada sobre um pequeno tampé&o de Dicalite, o filtrado foi con-
centrado, proporcionando o intermediario 11.
¢) Preparo de metil éster de acido 6-[2-[[6-(acetiléxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofendxil-hexandico (inter'mediério 12)

Uma mistura de. 4-cloro-6-metilcarboniléxi-7-metoxiquinazolina
{0,014 mol) e intermediario 11 (0,014 mol) em 2-propanol (120 ml) foi aque-
cida a 80°C e agitada durante 3 horas. A mistura de reagao foi filtrada e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/CH3;0H 96,5/3,5). As fragGes do pro-
duto foram coletadas e o solvente foi evaporado até secagem, proporcio-
nando 1,8 g do intermediario 12 (usado como tal na préxima etapa de rea-
G&0). |
d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(6-hidroxihexil)6xiJfenilJamino]-7-metdxi-6-
quinazolinol (intermedidrio 13) .

LAH (0,015 mol) foi agitado em THF (40 ml) e, entdo, a solugéo
do intermediario 12 (0,0037 mol) em THF (80 ml) foi adicionada, gota a gota,
sob N2 em RT. A mistura de reagdo foi agitada durante o fim de semana,
entdo, tratada com HO (0,9 ml), solugdo aquosa de NaOH (15%, 0,9 ml) e
H20 (2,7 ml). A mistura de reagao foi filtrada, o residuo lavado e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi agitado em DIPE e o sélido
foi coletado através de filtragao, proporcionando 0,8 g (53 %) do intermedia-
rio 13.

Exemplo A4
a) Preparo de metil éster de acido 5-(4-cloro-2-nitrofendxi)-pentandico (in-
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termediario 14)

Uma mistura de 4-cloro-6-nitrofenol (0,023 mol), K.COs3 (0,027
mol) e N,N-dimetilformamida (80 ml) foi agitada a 50‘fC durante 30 minutos,
entéo; metil éster de Acido 5-bromo-pentandico (0,027 mol) foi adicionado,
gota a gota, e a mistura de reagio foi agitada durante 18 horas a 50°C. A
mistura foi filtrada e o filtrado foi neutralizado com HCI (1N). Essa mistura foi
entornada em agua gelada e agitada durante 30 minutos. O precipitado re-
sultante foi coletado através de filtragdo, lavado, redissolvido em
DCM/CH3OH (95/5), seco (MgSO0s,), filtrado e concentrado, proporcionando
6,6 g do intermediario 14 (usado como tal na proéxima etapa de reagéo).

b) Preparo de metil éster de acido 5-(2-amino-4-clorofendxi)-pentandico (in-

termediario 15)

Uma mistura do intermediario 14 (0,023 mol) e etilamina (1 g)
em THF (100 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (2 g) como um catalisador
na presenca de DIPE (1 mi). Apés captagéo em Ha (3 equiv.), a mistura de

- reagio foi seca sobre um pequeno tampé&o de Dicalite e o filtrado foi concen-

trado, proporcionando o intermediario 15.
c) Preparo de metil éster de acido 5-[2-[[6-(acetiloxi)-7-metoxi-4-
quinazolinillamino}-4-clorofentxi]-pentandico (intermediario 16)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarbonildxi-7-metoxiquinazolina
(0,0067 mol) e intermediario 15 (0,0048 mol) em 2-propanol (60 m!) foi agita-
dae aquécida a 80°C durante 4 horas. A mistura de reago foi filtrada, o s6-
lido restante foi lavado e seco 0,7 g. O filtrado foi concentrado e o residuo
(6leo) foi cromatografado sobre silica-gel (eluente: DCM/CH;OH 96,5/3,5).
As fragdes puras foram coletadas e concentradas, proporcionando 1,5 g do
intermediario 16. : ,
d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(5-hidroxipentil)6xi]fenilJamino]-7-metoxi-6-
quinazolinol (intermediario 17)

Uma mistura de LAH (0,013 mol) em THF (25 m) foi agitada em
RT sob N,, ento, a solugdo do intermediario 16 (0,0032 mol) em THF (45
mt) foi adicionada, gota a gota, e a mistura de reagéo foi agitada durante a

noite. A mistura de reagao foi tratada com agua (0,8 ml), NaOH (0,8 ml, 15
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%) e novamente agua (2,4 ml) e a mistura foi agitada durante 15 minutos. A
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado, redissolvido em DCM/CH3;0H
(95/5), neutralizado com HCI (1N), concentrado e, entéo, purificado sobre '
silica-gel (eluente: DCM/CH3OH 91,5/8,5). As fragdes do produto foram cole-
tadas e concentradas, proporcionando 0,400 g do intermediario 17.
Exemplo A5
a) Preparo de metil éster de acido 6-(2-nitrofendxi)-hexandico (intermediario
18) o

Uma mistura de 2-nitro-fenol (0,014 mol) e K2COj3 (0,017 mol)
em N, N-dimetilformamida (50 ml) foi agitada durante 15 minutos a 50°C,
entdo, metil éster de acido 6-bromo-hexandico (0,017 mol) foi adicionado,
gota a gota, e a mistura de reaggo foi agitada durante 18 horas a 50°C. A
mistura de reagdo foi filtrada e entornada em &gua gelada. O precipitado re-
sultante foi filtrado, lavado e seco, proporcionando 3,0 g do intermediario 18
(usado como tal na préxima etapa de reagao).
b) Preparo de metil éster de acido 6-(2-aminofendxi)-hexansico (intermedia-
rio 19)

Uma mistura do intermediario 18 (0,011 mol) em THF- (100 ml)
foi hidrogenada com Pt/C a 5% (0,5 g) como um catalisador na presencga de
DIPE (0,5 ml). Apds captagdo em H, (3 equiv.), a mistura de reag8o foi filtra-

da sobre um pequeno tamp3o de Dicalite e concentrada, proporcionando o

-intermediario 19.

c) Preparo de metil éster de acido 6-[2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazoliniljaminolfendxi]-hexandico (intermediario 20)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarboniléxi-7-metoxiquinazolina
(0,011 mdl) e intermediario 19 (0,011moles) em 2-propanol (100 ml) foi a-
quecida e agitada a 80°C durante 5 horas. A mistura de reag&o foi concen-
trada e o residuo (6leo) foi purificado sobre silida-gel (eluente: DCM/CH30H
96,5/3,5). As fragdes do produto foram coletadas e concentradas, proporcio-
nando 2,3 g do intermediario 20 (usado como tal na préxima etapa de rea-
¢ao).
d) Preparo de 4-[[2—[(6-hidroxihexi|)éxi]fenil]amino]-7~metéxi—6-quinazolino!
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(intermediario 21)

Uma mistura de LAH (0,020 mol) em THF (30 ml) foi agitada em
RT e, entdo, a solugdo do intermediario 20 (0,005 mol) em THF (50 mi) foi
adicionada, gota a gota. A mistura de reag&o foi agitada durante a noite, tra-
tada com H,O (1 ml), solugdo aquosa de NaOH (1 ml, 15 %) e novamente
com H,O (3 mi). Essa mistura foi filtrada, o residuo foi-lavado e o filtrado foi
neutralizado com HC! (1N). O filtrado foi, entdo, concentrado e o residuo foi
seco (vac.) a 55°C, proporcionando 0,5 g do intermediario 21.
Exemplo A6

a) Preparo de metil éster de acido 67(4—bromo~2~nitrofenéxi)-hexanéico (in-

termediario 22)
Uma mistura de 4-bromo-2-nitrofenol (0,046 mol) em DMA (100
ml) foi aquecida a 40°C e, entdo, K2CO3 (0,046 mol) foi adicionado. A mistu-

ra de reagdo foi agitada durante 15 minutos. Metil éster de acido 6-Bromo-

“hexanéico (0,046 mol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite a

40°C. Metil éster de &cido 6-bromo-hexandico extra (2 g) foi adicionado e a
mistura de reagéo foi agitada durante outras 2 horas. A mistura foi esesfriada
para a RT e entornada em agua gelada (400 mi). O precip'itado resultante foi
filtrado, dissolvido em DCM, seco (MgS0Oa) e filtrado novamente. Finalmente,
o filtrado foi evaporado, proporcionando 14,24 g (90%) do intermediario 22.
b) Preparo de metil éster de acido 6-(2-amino-4-bromofendxi)-hexandico (in-
termediario 23)

Uma mistura do intermedidrio 22 (0,04 mol) e etilamina (0,044
mol) em THF (250 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (2 g) como um catali-
sador na presencga de DIPE (2 ml). Apds captagdo em H; (3 equiv.), a mistu-
ra de reagéo foi filtrada sobre um pequeno tamp&o de Dicalite e concentra-
da, proporcionando 12,8 g do intermediario 23 (98%).

c) Preparo de metil éster de acido 6-[2-{[6-(acetiloxi)-7-metoxi-4-
quinazolinillamino]-4-bromofendxil-hexandico (intermediario 24)

Uma mistura de cloridrato de  4-cloro-6-acetoxi-7-
metoxiquinazolina (0,00554 mol) e intermediario 23 (0,00554 mol) em 2-
propanol (10 ml) foi aquecida & 80°C. Apds 1 hora, a mistura de reagéo se
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tornou homogénea e de cor preta. A mistura foi agitada durante a noite em

RT, concentrada e, entdo, purificada através de cromatografia em coluna

sobre silica-gel. Duas fragdes do produto foram coletadas e concentradas.

Fragso 2 foi agitada em 2-propanol/DIPE (1/24), filtrada e o s6lido restante
foi seco, proporcionando o intermediario 24.

d) Preparo de 4-[[5-bromo-2-[(6-hidroxihexil)éxilfenillamino]-7-metdxi-6-
quinazolinol (intermediario 25)

Uma mistura do intermediario 24 (0,00188 mol) em THF (40 mi)
foi' adicionada, gota a gota, a uma suspenséo agitada de LAH'(0,0075 mot)
em THF (20 ml) em RT sob atmosfera de N2, durante 16 horas. A mistura de
reagao foi, subseqiientemente, tratada com H20 (0,4 ml), e apds 15 minutos
com solug&o aquosa de NaOH (0,4 ml, 15 %), e, finalmente, com H20 (1,2
ml) (alteragdo de cor de cinza/verde a amarelo). A mistura de reagao foi fil-
trada e o filtrado foi neutralizado com HCI (1N) e concentrado. O residuo foi
agitado em CH3;CN/DIPE (24/1) e o sélido foi coletado através de filtragéo e
seco, proporcionando o intermediario 25.

Exemplo A7

a) Preparo de etil éster de acido 7-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-heptandico (inter-
mediario 26) :
Uma mistura de 4-cloro-6-nitro-fenol (0,017 mol) e K,CO3 (0,018
mol) em DMA (70 mt) foi agitada a 50°C durante 15 minutos, entdo, etil éster
de acido 6-bromo-hexandico (0,019 mol) foi adicionado e a mistura de rea-
céo foi agitada durante a noite a 50°C. O precipitado resultante fdi filtrado e o
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida, proporcionando o intermedia-
rio 26 (usado como tal na proxima etapa de reag&o).

b) Preparo de etil éster de acido 7-(2-amino-4-clorofendxi)-heptandico (m—
termediario 27)

Uma mistura do intermediario 26 (0,017 mol) e dimetil-amina (1
g) em THF (100 mi) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (2 g) como um catalisa-
dor na presenga de DIPE (1 ml). Apds captagdo em Hz (3 equiv.), a mistura
de reagdo foi filtrada sobre um pequeno tamp&o de Dicalite e concentrada,

proporcionando o intermediério 27.
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c) Preparo de etil éster de acido 7-{2-[[6-(acetiloxi)-7-metoxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofendxil-heptandico (intermediario 28)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarboniloxi-7-metoxiquinazolina
(0,0051 mol) e interﬁ'nediério 27 (0,006 mol) em 2-propanol (50 ml) foi agitada
e aquecida a 80°C durante 6 horas, entdo, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/CH3;OH a 97,5/2,5). As fragdes do
produto foram coletadas e concentradas, proporcionando 2,4 g (92 %) do
intermediario 28.

d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(7-hidroxiheptil)éxilfeniljamino]-7-metoxi-6-
quinazolinol (intermediario 29)

Uma mistura de LAH (0,0186 mol) em THF (40 ml) foi agitada
em RT e, entdo, a solugéo do intermediario 28 (0,0047 mol) em THF (40 ml)
foi adicionada, gota a gota. A mistura de reagao foi agitada durante 18 horas
e LAH extra (0,0092 mol) foi adicionado, entdo, a mistura resultante foi agi-
tada durante mais 1 dia. A mistura de reagéo foi, subseqlientemente, tratada
com HO (1,5 ml), solugdo aquosa de NaOH (15 %, 1,5 ml) e, entdo, HO
(4,5 ml) e‘a mistura foi agitada durante 10 minutos. Essa mistura foi filtrada e
o filtrado foi neutralizado com HCI (1N), concentrado e o residuo foi purifica-
do através de cromatografia em coluna (silica-gel eluente: DCM/CH3OH a
95/5). As fragbes do produto foram coletadas e concentradas, proporcionan-
do 0,5 g (25 %) do intermediario 29.

Exemplo A8
a) Preparo de acetato (éster) de 8-(4-cloro-2-nitrofendxi)-1-octanol (interme-
diario 30)

Uma mistura de 4-cloro-8-nitro-fenol (0,0205 mol), peneiras mo-
leculares finas (3,5 g), DMA, p.a. (50 ml) e KxCOs (0,0238 mol) foi agitada
durante 1 hora, entdo, acetato de 8-bromo-1-octanol (0,0235 mol) foi adicio-
nado e a mistura de reaggo foi aquecida a 50°C durante 16 horas. A mistura
foi esfriada e entornada em agua gelada, entdo, extraida com tolueno (2 ve-
zes 150 ml). As camadas orgénicas foram combinadas, secas (MgSOu), fil-

tradas e o solvente foi evaporado (vac.). O residuo foi purificado através de
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cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/Hexano a 80/20). As
fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcio-
nando 6,2 g (87,9 %) do intermediario 30.
b) Preparo de acetato (éster) de 8-(2-amino-4-clorofendxi)- 1-octanol, (inter-
mediario 31) ’
| Uma mistura do intermediario 30 (0,018 mol) em THF (100 ml)
foi hidrogenada com Pt/C a 5% (1 g) como um catalisador na presenca de
tiofeno (1 ml) [H178-005]. Apds captagdo em Ha (3 equiv.), a misfura de rea-
gao foi filtrada sobre um pequeno tamp&o de Dicalite e concentrada, propor-
cionando 5,6 g do intermediario 31 (usado como tal na préxima etapa de re-
agéo).
¢) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[[8-(acetiloxi)octil]6xi]-5-
clorofeniI]amino]-T-metéxi-G-quinazolinoi, (intermediario 32)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarboniloxi-7-metoxiquinazolina
(0,01 mol) e intermediario 31 (0,01 mol) em 2-propanol (60 ml) foi aquecida a
80°C durante 2 horas e a mistura de reagao foi esfriada, entéo, concentrada.
DIPE foi adicionado e a mistura foi agitada durante 2 horas. Os sélidos foram
coletados e, entdo, secos, proporcionando 5,0 g do intermediario 32.
d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(8-hidréxioctil)éxilfenillamino}-7-metoxi-6-
quinazolinol (intermediario 33) '

Uma mistura do intermediario 32 (0,0094 mol) em metanol (100
ml) foi aquecida a 60°C, entdo, a solugdo de KoCOj3 (0,019 mol) em H.0 (10
mI) foi adicionada, gota a gota. O solvente orgénico foi evaporado € o con-
centrado aquoso foi tratado com &cido acético. O precipitado resultante foi
filtrado, lavado com H,O e seco (vac.) a 60°C, proporcionando 3,7 g (88 %)
do intermediério 33.
Exemplo A9
a) Preparo de acetato (éster) de 9-(4-cloro-2-nitrofenéxi)-1-nonanol, (inter-
mediario 34)

Uma mistura de 4-cloro-6-nitro-fenol (0,02 mol), DMA, p.a. (70
mi) e K.CO; (0,0246 mol) foi aquecida a 50°C durante 1 hora e, entdo, ace-
tato de 9-bromo,1-nonanol (0,024 mol) foi adicionado. A mistura de reagéo
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foi aguecida durante o fim de semana e entornada em gelo (250 ml). Os s6-

lidos foram coletados através de filtragdo, dissolvidos em DCM, secos (Mg-
S0,), filtrados e concentrados, proporcionando 8,6 g do intermediario 34.
b) Preparo de acetato (éster) de 9-(2-amino;4-clorofenc'>xi)-1 -nonanol, (inter-

mediario 35)

Uma mistura do intermedidrio 34 (0,023 mol) em THF (200 ml)
foi hidrogenada a 50°C com Pt/C a 5% (2 g) como um catalisador na presen-
ca de tiofeno (2 ml). Apés captagdo em H; (3 equiv.), o catalisador foi filtrado

e o filtrado foi evaporado (vac.), proporcionando o intermediario 35.

_ c) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[[9-(acetil6xi)nonil]éxi]-s-

clorofenillamino}-7-met6xi-6-quinazolinol (intermediario 36)

Uma mistura de 4-cloro-6-metilcarboniloxi-7-metoxiquinazolina
(0,00099 mol) e intermediario 35 (0,0010 mol) em 2-propanol (15 ml) foi a-
quecida a 80°C durante 1,5 horas e, entdo, a mistura de reagéo foi concen-
trada sob um fluxo de N, seco. DIPE foi adicionado; os sélidos foram coleta-
dos e, entdo, secos. Proporcionando o intermedidrio 36 (solido branco). Al-
ternativamente, a mistura de 4—cioro-6-metilcarbohi|6xi—7—metoxiquinazoIina
(0,051 mol) e intermediario 35 (0,0051 mol) em 2-propanol {40 ml) foi aque-
cida a 80°C durante 4 horas e, entdo, a mistura de reagao foi concentrada
sob um fluxo de Ny seco. DIPE foi adicionado; os sélidos foram coletados e,
entdo, secos, proporcionando 2,38 g (84,3%) do intermediario 36.
d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(9-hidrdxinonil)oxilfeniflamino]-7-metoxi-6-
quinazolinol (intermediario 37)

K2COs (0,34 ) foi adicionado a uma solugéo do intefmediério 36
(0,00437 mol) em metanol (40 ml) e H:O (8 ml) e apds 2 horas o precipitado
resultante foi filtrado, proporcionando sélidos (1) e filtrado (1). O Filtrado (1) foi
evaporado e, entdo, H.O foi adicionada ao residuo (pH: 10). Acido acético foi
adicionado até pH: 5-6 e a mistura foi agitada durante 10 minutos, entdo, 0s
solidos foram filtrados. Esses sélidos e os sdlidos (I) foram combinados em
HzO/CH3OH (20ml/100ml) e, entdo, K.CO; (0,380 g) foi adicionado. A mistu-
ra de reago foi aquecida a 60°C durante 30 minutos e K2COs extra (0,400

g) foi adicionado, entdo, a mistura resultante foi agitada durante a noite. O
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solvente foi evaporado e o residuo foi tratado com H;O e acido acético. Os
sélidos resultantes foram filtrados, lavados com CH3;OH e secos em um for-
no a vacuo a 60°C, proporcionando 1,7 g do intermediario 37.

Exemplo A10

a) Preparo de éacido 5-hidroxi-2-nitro-4-(fenilmetdxi)- benzobico (intermediario
38) _

KOH (75 g) foi adicionado a H,O (175 ml), agitada em RT. Acido
4-benziloxi-5-metoxi-2-nitro-benzdico (0,031 mol;) foi adicionado; aos pou-
cos, e a suspensio foi aquecida durante 12 horas a 75°C. A mistura de rea-
céo foi filtrada e o filtrado foi acidificado com HCI (conc.). O precipitado resul-
tante foi filtrado, agitado em DIPE, filtrado e seco, proporcionando 5,75 g
(65%) do intermediario 38.

b) Preparo de metil éster de acido 5-hidroxi-2-nitro-4-(fenilmetdxi)- benzdico,
(intermediario 39) |

Uma mistura do intermediario 38 (0,020 mol) em cloreto de tioni-
la (50 mi) foi agitada e submetida a refluxo durante 2 horas e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi extinto com metanol (50 ml)

e a mistura foi agitada durante o fim de semana. O solvente foi evaporado e,

" entdo, co-evaporado com tolueno, proporcionando o intermediario 39.

¢) Preparo de metil éster de acido 5-(acetiloxi)-2-nitro-4-(fenilmetoxi)- ben-
2oico, (intermediario 40)

Uma mistura do intermediario 39 (0,020 mol) em anidreto acético
(40 ml) e piridina (6 ml) foi aquecida a 90°C e a mistura de reagao foi agitada
durante 2 horas. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo
foi filtrado sobre silica-gel (eluente: DCM). As frages do produto foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 5,4 g (78 %) do intermedi-
ario 40.
d) Preparo de metil éster de acido 5-(acetildxi)-2-amino-4-(fenilmetdxi)-
benzdico, (intermediario 41)

Uma mistura do intermediario 40 (0,015 mol) em THF (100 ml)
foi hidrogenada com PY/C a 5% (2 g) como um catalisador na presenga de
solugdo de tiofeno (1 mi) [H178-032]. Apds captagdo em H; (3 equiv.), o ca-
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talisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando 4,7 g do inter-
mediario 41.

e) Preparo de 6-hidroxi-7-(fenilmetoxi)-4(3H)-quinazolinona, (intermediario
42)

‘ Uma mistura do intermediario 41 (0,015 mol) e aménio e 4cido
férmico (0,0225 mol) em formamida (50 ml) foi aquecida a 150°C e a mistura
de reagéo foi agitada durante 4 horas, entéo, a mistura foi deixada para rea-
gir em RT e entornada em &gua gelada. O precipitado resultante foi filtrado,
lavado com H,0O e seco (vac.) a 60°C, proporcionando 2,9 g (72,5 %) do in-
termediario 42.

f) Preparo de 6-(acetiloxi)-7-(fenilmetdxi)-4(3H)-quinazolinona, (intermediario
43)

Uma mistura do intermediario 42 (0,011 mol) em monoacetato
de 1,1-1,1-etenodiol (12 ml) e piridina (2 ml) foi aquecida a 90°C e a mistura
de reagdo foi agitada durante 3 horas, entdo, a mistura foi entornada em a- |
gua gelada. O precipitado resultante foi filtrado, lavado e seco, proporcio-
nando 3,3 g de (97%) do intermediario 43. v
g) Preparo de acetato (éster) de 4-cloro-7-(fenilmetdxi)-6-quinazolinol, (in-
termediario 44) ‘

Uma solugdo do intermedidrio 43 (0,0032 mol) e N,N-
dimetilformamida (quant. cat.) em cloreto de tionila (30 ml) foi agifada e
submetida a refluxo durante 6 horas ¢, entdo, o solvente foi evaporado sob
pressédo reduzida e co-evaporado com tolueno. O residuo foi dissolvido em
DCM e lavado com NaHCOs. A camada orgénica foi separada, seca (Mg-
S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi usado como tat na
proxima etapa de reagéo, proporcionando 0,6 g (60 %) do intermediario 44.
h) Preparo de acetato (éster) de 6-(4-bromo-2-nitrofenéxi)-1-hexanol, (inter-
mediéario 44a)

Uma solugédo agitada de 4-bromo-2-nitrofenol (0,115 mol) em
DMA (250 ml) foi aquecida a 40°C, entdo, K,COj3 (0,115 mol) foi adicionada
e a mistura de reagéo foi agitada durante 15 minutos. Acetato de 6-bromo- 1-

hexanol (0,115 mol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite a
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40°C. Acetato de 6-bromo- 1-hexanol! extra (4 g) foi adicionado, ent&o, a mis-
tura resultante foi agitada durante 2 horas, esfriada para a RT e agitada du-
rante a noite. A mistura foi filtrada e o filtrado foi entornado em agua gelada
(2000 mi) e, entdo, extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada,
seca (MgSO0y), filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida, pro-
porcionando 39,6 g do intermediario 44a. ‘

i) Preparo de acetato (éster) de 6-(2-amino-4-bromofendxi)-1-hexanol, (in-
termediario 45)

Uma mistura do intermediario 44a (0,105 mol) em THF (250 ml)
foi hidrogenada com Pt/C a 5% (3 g) como um catalisador na presenga de
solugdo de tiofeno (3 ml). Apds captagdo em Ha (3 equiv.), o catalisador foi
filtrado e o filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi dissol-
vido em DIPE e convertido no sal de acido cloridrico (1:1) com HCI (20 mi,
8N em 2-propanol). O precipitado resultante foi filtrado, lavado e seco, pro-
porcionando 36,91 g (96%) do intermediario 45.

- j) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[[6-(acetiloxi)hexil]oxi]-5-

bromofenilJamino]-7-(fenilmetéxi)-6-quinazolinol (intermediario 46)

Uma mistura do intermediario 44 (0,0031 mol) e intermediario 45
{0,0031 mol) em 2-propanol (50 ml) foi aquecida a 80°C e a mistura de rea-
¢ao foi agitada durante 6 horas, entao, a mistura foi deixada para reagir em
RT e agitada durante a noite. Finalmente, o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida, proporcionando 1,9 g do intermediario 46.
k) Preparo de 4-[[8-bromo-2-{(6-hidroxihexil)oxilfenilJamino]-7-(fenilmetdxi)-6-
quinazolinol (intermediario 47)

Uma solug3o do intermediario 46 (0,0031 mol) em metanol (25

‘mI) foi aquecida a 60°C e a solugéo de K2CO3 (0,0062 mol) em H20 (2,5 ml)

foi adicionada, entdo, a mistura de reagdo foi agitada durante 18 horas.
K»CO; extra (0,0031 mol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 3
horas a 60°C. O solvente organico (CH;OH) foi evaporado sob pressé&o re-
duzida e o concentrado aquoso foi tratado com &cido acético. O precipitado
resultante foi filtrado, lavado e seco (vac.) a 60°C, proporcionando 1,4 g (84
%) do intermediario 47.
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Exemplo A11
a) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[[6-(acetiloxi)hexil]oxi]-5-
bromofenillamino]-6-quinazolinol, (intermediario 48)

Uma mistura do intermediario 45 (0,0045 mol) e acetato (éster)
de 4-cloro-6-quinazolinol (0,0045 mol) em 2-propanol (50 ml) foi aquecida a
80°C e a mistura de reacgdo foi agitada durante 2,5 horas. O solvente foi e-
vaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi usado como tal na préxima
etapa de reagéo, proporci‘onando o intermediario 48.

b) Preparo de 4-[[5-bromo-2-[(6-hidroxihexil)éxilfeniflamino]-6-quinazolinol
(intermediario 49)

Uma mistura do intermediario 48 (0,0045 mol) e K,CO; (0,0135
mol) em H,0 (2,5 ml) e metanol (25 ml) foi agitada a 60°C durante 16 horas
e o solvente organico foi evaporado, entéo, o concentrado aquoso foi extrai-
do com CH;OH/DCM. A camada organica foi separada, seca (MgS0,), filtra-
da e o solvente foi evaporado. O residuo foi seco (vac.) a 60°C e usado co-
mo tal na préxima etapa de reagéo, proporcionando o intermediério 49.
Exemplo A12. |
a) Preparo de 5-[[(4-bromo-2-nitrofenil)metilJamino]-1-pentanol (intermediario
50) |

Uma solugdo de 4-bromo-2-nitro- benzaldeido, (0,013 mol), 5-
amino-1-pentano! (0,013 mol) e titanio, tetracis (2-propanolato) (0,014 mol)
em EtOH (15 ml) foi agitada em RT durante 1 hora, entéo, a mistura de rea-
¢do foi aquecida & 50°C e agitada durante 30 minutos. A mistura foi esesfri-
ada para a RT e NaBHj, (0,013 mol) foi adicionado aos poucos. A mistura de
reacdo foi agitada durante a noite e, entdo, entornada em &gua gelada (50
ml). A mistura resultante foi agitada durante 20 minutos, o precipitado forma-
do foi filtrado (proporcionando o Filtrado (1)), lavado com H20 e agitado em
DCM (para dissolver o produto e remové-lo do Ti-sal). A mistura foi filtrada e,
entdo, o filtrado foi seco (MgS0.,) e filtrado, finalmente o solvente foi evapo-
rado. O Filtrado (1) foi evaporado até EtOH foi removido e o concentrado a-
quoso foi extraido 2 vezes com DCM. A camada orgénica foi separada, seca

(MgS0y), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando 3,8 g (93 %) do
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intermediario 50.
b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [(4-bromo-2-nitrofenil)metil}(5-
hidroxipentil)}-carbamico, (intermediario 51)

Uma solugdo do intermediario 50 (0,0032 mol) em DMC (20 ml)
foi agitada em RT e a solugdo de bis(1,1-dimetiletil) éster de acido dicarbdni-
co, (0,0032 mbl) em DMC (5 ml) foi adicionada, gota a gota. A mistura de
reagio foi agitada durante 1 hora em RT e lavada 2 vezes com Hz0. A ca-
mada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapora-
do, proporcionando o intermediario 51.

c) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [5-(acetildxi)pentil][(4-bromo-2-
nitrofenil)metil}-carbamico, (intermediario 52)

tUma solugdo do intermediario 51 (0,0032 mol) e piridina (0,032
mol) em anidreto acético (15 ml) foi agitada em RT durante 16 horas, entéo,
o solvente foi evaporado sob presséo reduzida e co-evaporado com tolueno.
O residuo foi usado como tal na préxima etapa de reagdo, proporcionando
1,47 g (100 %) do intermediario 52.

d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [5-(acetildxi)pentil]f(2-amino-4-
bromofenil)metil]-carbamico, (intermediario 53)

Uma mistura do intermediario 52 (0,0033 mol) em THF (50 ml)
foi hidrogenada com Pt/C a 5% ‘(0,5 g) como um catalisador na presenga de
solugéo de tiofeno (0,5 ml) [H179-007]. Apds captagdo em H; (3 equiv.), o
catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando o intermedi-
ario 53. ’

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de &cido [[2-[[6-(acetil6xi)-7-metdxi-4-
quinazolinilJamino]-4-bromofenillmetill[5-(acetiloxi)pentil]-carbdmico,  (inter-
mediario 54)

Uma mistura do intermediario 53 (0,0028 mol) e é-quinazolinol
(éster) acetato de 4-cloro-7-metéxi- (0,0028 mol) em 2-propanol (50 ml) foi
aquecida a 60°C e a mistura de reagdo foi agitada durante 1 hora. O solven-
te foi evaporado sob pressédo reduzida e o residuo foi usado como tal na
proxima etapa de reagéo, proporcionando o intermediario 54.

f) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [[4-bromo-2-[(8-hidréxi-7-metdxi-4-
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quinazolinil)aminolfenillmetil)(5-hidroxipentil)-carbamico, (intermediario 55)

Uma solugdo do intermediario 54 (0,0028 mol) em metanol (50
ml) foi agitada em RT e uma solugéo de K>CO3 (0,0056 mol) em H;O (5 ml)
foi adicionada, entsio, a mistura de reagdo foi aquecida a 60°C e agitada du-
rante 18 horas. O solvente organico foi removido e o concentrado aquoso foi
acidificado com acido acético. O precipitado resultante foi filtrado, dissolvido
em DCM, seco (MgSQO.), filtrado e o solvente foi vevaporado, proporcionando
1,2 g do intermediario 55. '

Exemplo A13
a) Preparo de acido 7-(4-bromo-2-nitrqfenil)-G—heptenéico, (6E)- (intermedia-
rio 56) _

Uma mistura de NaH a 60% (0,026 mol, livre de 6leo mineral)
em DMSO seco (15 ml) foi aquecida a 65°C e a mistura foi agitada durante
1,5 hora (até que a geragdo de H, cessasse), entéo, a suspenséo (verde
escura) foi esfriada a 15°C e uma solugdo de brometo de 5-
carboxipentiltrifenilfoéfc“)nio (0,013 mol) em DMSO (10 ml) foi adicionada, go-
ta a gota. A solugéo resultante (vermelha) foi agitada em RT durante 10 mi-
nutos e a solugdo de 4-bromo-2-nitro-benzaldeido (0,013 mol; 4-Bromo-2-
nitrobenzaldeido) em DMSO seco (8 ml) foi rapidamente adicionada. A solu-
¢do (marrom escura) foi agitada durante 105 minutos e extinta com
H,O/Et,0 (25/75, 100 ml). A camada Et;O foi removida e a camada aquosa
foi extraida 2 vezes com acetato de etila, entdo, acidificada (pH: 1-2) com
HCI (37 %) e extraida novamente com acetato de etila. A camada orgénica
foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcio-
nando o intermediario 56. ’

b) Preparo de metil éster de acido 7-(4-bromo-2-nitrofenil)- 6-heptendico,
(6E)- (intermediario 57) |

Uma solugéo do intermediario 56 (0,013 mol) em HCI concentra-
da (0,20 ml) e metanol (10 ml) foi agitada durante a noite em RT e, entdo, o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em
DCM e lavado com uma solu¢do de NaHCQOj3;. A camada organica foi sepa-
rada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi filtrado
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sobre silica-gel (eluente: DCM); as fragbes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado, proporcionando 0,800 g do intermediario 57.

¢) Preparo de metil éster de acido 2-amino-4-bromo-benzencheptandico (in-
termediario 58)

Uma mistura do intermediario 57 (0,0023 mol) em THF (50 ml)
foi hidrogenada com Pt/C concentrada a 5% (0,5 g) como um catalisador na
presencga de solugéo de tiofeno (0,5 mi) [H179-035]). Apds captagdo em H; (4
equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando
0,72 g do intermediario 58.

d) Preparo de metil éster de 4cido 2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-bromo-benzenoheptandico, (intermediario 59)

Uma mistura do intermediario 58 (0,0023 mol) e acetato (éster)
de 4-cloro-7-metéxi-6-quinazolinol (0,0023 mol) em 2-propanol (40 mi) foi
aquecida a 80°C e agitada durante 4 horas, entdo, o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida. O residuo foi agitado em CH3;OH/DIPE (1/9); o preci-
pitado resultante foi filtrado, lavado com DIPE e seco (vac.) a 60°C, propor-
cionando 0,55 g do intermediario 59.

e) Preparo de 4-[[5-bromo-2-(7-hidroxiheptil)fenilJamino]-7-metdxi-6-

" quinazolinol (intermediario 60)

Uma mistura de LAH {0,005 mol) em 2-propanol {20 ml) foi agi-
tada em RT. A solugdo do intermediario 59 (0,001 mol) em 2-propanol (30
ml) foi adicionada, gota a gota, entdo, a mistura de reagéo foi agitada duran-
te é noite. Acetato de etila (20 ml) foi adicionado ¢ o0 excesso de acetato (és-
tei’) de 4-cloro-7-metdxi-6-quinazolinol foi decomposto com uma solugéo de
HCl a 10 % (5 ml). A camada organica foi separada, seca (MQSO4), filtrada e
o solvente foi evaporado. O residuo foi usado como tal na préxima etapa de
reagao, proporcionando o intermediario 60. |
Exemplo A14
a) Preparo de 5-[[(4-bromo-2-nitrofenil)metillmetilaminc]-1-pentanol (inter-
mediario 61)

Uma solugdo do intermediario 50 (0,0047 mol), formaldeido
{0,025 mol) e titanio, tetracis (2-propanolato) (0,0051 mol) em EtOH (150 ml)
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foi aquecida a 50°C e agitada durante 1 hora, entdo, NaBH, (0,026 mol) foi
adicionado, aos poucos, em RT. A mistura de reagao foi agitada durante a
noite e, entao, extinta com agua (100 ml). A mistura resultante foi agitada
durante 1 hora; o precipitado formado foi filtrado e lavado. O filtrado organico
foi concentrado, entdo, o concentrado aquoso foi extraido com DCM e seco.
O solvente foi evaporado e o residuo foi filtrado sobre: silica-gel (eluente:
DCM/CH;0OH a 98/2 a 95/5). As fragbes do prodt.ito foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado', proporcionando 0,5 g do intermediario 61.

b) Preparo de acetato (éster) de 5-[[(4-bromo-2-nitrofenil)metiljmetilamino}-1-
pentanol, (intermediario 62)

Uma solugéo do intermediario 61 (0,0015 mol) e piridina (0,015
mol) em anidreto acético (8 ml) foi agitada durante a noite em RT, entéo, o
solvente foi evaporado e co-evaporado com tolueno, proporcionando o in-
termediério 62.
¢) Preparo de acetato (éster) de 5-[[(2-amino-4-bromofenil)metiljmetilamino]-
1-pentanol, (intermediario 63)

Uma mistura do intermediario 62 (0,0015 mol) em THF (50 mi)
foi hidrogenada com PY/C a 5% (0,5 g) como um catalisador na presenca de
solucdo de tiofeno (0,5 ml) [H179-034]. Apds captagdo em H (3 equiv.), o
catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando 0,5 g do in-
termediério 63.

d) Preparo‘de acetato (éster) de 4-[[2-[[[5-(acetiloxi)pentil]jmetilamino]metil]-5-
brornofenll]ammo] 7-metoxi-6-quinazolinol, (intermediario 64)

‘Uma mistura do intermediario 63 (0,0015 mol) e acetato (ester)
de 4-cloro-7-metdxi-6-quinazolinol (0,0015 mol) em 2-propanol (30 ml) foi .
aquecida a 80°C e a mistura de reag&o foi agitada durante 1 dia. O solvente
foi evaporado sob pressido reduzida e o residuo foi usado como tal na proxi-
ma etapa de reagdo, proporcionando 0,83 g do intermedidrio 64.

e) Preparo de 4-{[[5-bromo-2-[[(5-hidroxipentil)metilamino]metillfenilJamino]-7-
metoxi-6-quinazolinol, (intermediario 65)

Uma solugéo do intermediario 64 (0,0015 mol) em metanol (25

ml) foi agitada em RT e uma solugdo de K>COj3 (0,003 mol) em H,0 (2,5 ml)
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foi adicionada, entdo, a mistura de reagao foi aquecida a 60°C e agitada du-
rante 18 horas. O solvente foi evaporado e H,O (20 ml) foi adicionada, en-
tdo, a mistura foi neutralizada com acido acético e o precipitado formado foi
filtrado. O filtrado foi concentrado sob presséo reduiida e o0 concentrado foi
extraido com DCM, filtrado, entdo, seco (MgSQO.) e a mistura foi concentrada
sob pressao reduzida, proporcionando 0,5 g (70 %) do intermediario 65.
Exemplo A15

a) Preparo de 2-(4-cloro-2-nitrofenil)etit éster de &cido trifluoro-metano-
sulfénico, (intermediario 66)

Uma mistura de 2-(4-cloro-2-nitrofenil)-etanol (0,01 mol) e 2,6-di-
terc-butilpiridina (0,012 mol) em nitrometano (30 mi) foi agitada sob N, a 0°C
e a mistura de anidreto trifluorometil-sulfénico (0,011 mol} em nitrometano
(10 mi) foi adicionada, gota a gota, a 0°C, ent8o, a mistura de reagao foi dei-
xada para reégir em RT e agitada durante 1 hora, proporcionando o interme-
diario 66. ,

b) Preparo de acetato (éster) de 4-[2-(4-cloro-2-nitrofenil)etoxi]- de 1-butanol,
(intermediario 67)

Uma mistura de 1-acetdxi-4-hidréxibutano (0,01 mol) em nitro-
metano {10 ml) foi adicionada, gota a gota, ao intermediario 66 e, entdo, a
mistura de reag&o foi agitada durante 1 hora a 65°C. A mistura foi esfriada e
agua foi adicionada. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida 2 vezes com DCM. A camada‘orgénica foi separada, seca (MgSQ,),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado 2 vezes através
de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente 1: DCM; eluente 2: he-
xano/EtOAc a 90/10). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente
evéporado, proporcionando 0,800 g (25%) do intermediério 67.

c) Preparo de acetato (éster) de 4-[2-(2-amino-4-clorofenil)etdxi]-1-butanol,
(intermediario 68)

Uma mistura do intermediario 67 em dioxano (40 ml) foi hidroge-
nada a 40°C com PY/C (0,300 g) como um catalisador na presenca de solu-
¢do de tiofeno (0,3 ml). Apds captacdo em H; (3 equiv.), o catalisador foi fil-

trado e o filtrado foi evaporado, proporcionando o intermediario 68.
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d) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[2-[4-(acetiloxi)butoxi]etil]-5-
clorofenillamino]-7-met6xi-6-quinazolinol, (intermediario 69)

Uma mistura de 4-cloro-6-acetdxi-7-metoxiquinazolina (0,00040
mol) e intermedidrio 68 (0,00035 mol) em dioxano (g.s.) foi agitada durante 3
horas a 80°C e, entdo, o solvente foi evaporado, proporcionando o interme-
diario 69.

e) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[2-(4-hidroxibutdxi)etillfenilfamino]-7-metdxi-6-
quinazolinol, (intermediario 70) 7

Uma mistura do intermediario 69 (residuo) e K.CO3 (0,0144 mol)
em H,O (25 ml) e EtOH (25 ml) foi agitada durante o fim de semana em RT,
entdo, H,O (150 ml) foi adicionada e a mistura de reac&o foi extraida 3 vezes
com DCM. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o sol-
vente foi evaporado. O residuo (0,900 g) foi purificado através de HPLC. As
fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcio-
nando 0,300 g do intermediario 70.

Exemplo A16
a) Preparo de oxima de 4-cloro-2-nitro- de benzaldeido, (intermediario 71)

Uma mistura de 4-cloro-2-nitrobenzaldeido (0,01077 mol) e clo-
ridrato de hidroxilamina (1:1) (0,01184 mol) em piridina (20ml) foi aquecida
em um banho de éleo durante 2 horas a 80°C e, entéo, o solvente foi evapo-
rado sob presséo reduzida. O residuo foi captado em CH3;OH/DCM (10/90) e
a mistura resultante foi extraida com HCI a 1N e, entdo, lavada com uma
solugdo de NaHCO; e agua. A camada organica foi separada, seca (Mg-
S0y), filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi
seco (vacuo) a 50°C, proporcionando 1,75 g (81%) do intermediario 71.

b) Preparo de O-[8-(acetildxi)octilloxima de 4-cloro-2-nitro-benzaldeido,
(intermediario 72)

Ko.COj3 (0,00887 mol) foi adicionado sob agitagdo pesada a uma
solugdo do intermediario 71 (0,00887 mol) em DMSO (25mi), entdo, acetato
de 8-bromooctila (0,00887 mol) foi adicionado e a mistura de reagéo foi agi-
tada durante 4 horas em RT. A mistura foi aquecida durante 1 hora em um

banho de 6leo a 50-60°C e, entdo, acetato de 8-bromooctila extra (0,669 g) e
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K2CO3 (0,369 g) foi adicionado. A mistura de reagdo foi agitada durante 4
horas a 50-60°C e esfriada. A mistura foi entornada em H,O/NH,CI e extrai-
da com EtOAc. A camada de EtOAc foi seca (MgSO.,), filtrada e o solvente
foi evaporado (vac.). O 6leo residual (4 g) foi purificado através de cromato-
grafia em coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/Hexano a 70/30, 80/20,
100/0). As fragdes do produto puro foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado sob press3o reduzida, proporcionando- 1,34 g do intermediario 72.

c) Preparo de O-[8—(acetiIéxi)octil]oxima de 2-amino-4-cloro-benzaldeido,
(intermediario 73)

Uma mistura do intermediario 72 (0,0036 mol) em THF (100 ml)
foi hidrogenada durante a noite sob H, em RT com Pt/C a 5% (0,5 g) como
um catalisador na presenga de solugdo de tiofeno (1 ml) e, entéo, a mistura
de reagéo foi aquecida durante a noite a 50°C. ApOs captagdo em Hy, a mis-
tura foi filtrada e o filtrado foi evaporado. O residuo foi captado em THF (100
ml) e a mistura de reagéo foi hidrogenada durante a noite a 50°C com P/C a
5% (0,3 g) como um catalisador na presenga de solugéo de tiofeno. (0,1 ml).
Essa mistura em THF (100 mi) foi hidrogenada ainda durante a noite em RT
com PH/C a 5% (0,5 g) como um catalisador. Apds captagdo em Hx (3 e-
quiv.), o catalisador foi filtrado e o ﬁltradd foi evaporado, proporcionando o
intermediério 73. | |
d) Preparo de O-[8-(acetiléxi)octilloxima de 2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
qui_nazoIinil]amino]-4—cloro-benzaldeido, (intermediario 74)

Uma mistura de 4-cloro-6-acetdxi-7-metoxiquinazolina (0,0021
mol) e intermediario 73 (0,0022 mol) em 2-propanol, p.a. (30 ml) foi aquecida

durante 1 hara em um banho de dleo a 80°C e, entdo, o solvente foi evapo-

rado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre sili-

ca-gel (eluente: gradiente de DCM/CH;0H a 99,5/0,5 com CH30H). As fra-
¢bes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, ’proporcionando
0,300 g do intermediario 74.
e) Preparo de O-(8-hidréxioctiloxima de 4-cloro-2-[(6-hidr6xi-7-metdxi-4-
quinazolinil)amino]-benzaldeido, (intermediario 75)

Uma mistura do intermediario 74 (0,00026 mol) em CH3OH (10
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mi) foi tratado com uma mistura de KCO3 (0,0011 mol) em H;O (1 mi) e,
entdo, a mistura de reagdo foi agitada durante a noite em RT. O solvente
organico (CH3;OH) foi evaporada e o concentrado aquoso foi diluido com
H.0 (30 mi). A mistura resultante foi acidificada com acido acético para um
pH de 4-5, entdo, a mistura foi agitada durante 1 hora e filtrada. O sélido ob-
tido foi lavado com CH30H (5 ml) e seco em um forno a vacuo a 60°C, pro-
porcionando 0,199 g (78%) do intermediério 75.

Exemplo A17

a) Preparo de acetato (éster) de 8-(3-nitrofendxi)-1-octanol, (intermediario
76)

Uma mistura de 3-nitrofenol! (0,0144 mol) e K»COj3 (0,0144 mol)
em 2-propanona (20 mi) foi agitada durante 2,5 horas em RT e, entéo, aceta-
to de 8-bromooctila (0,0144 mol) foi adicionado. A mistura de reagéo foi agi-
tada duranté 3 horas em RT e foi, entdo, agitada e submetida a refluxo du-
rante 18 horas. Acetato de 8-bromooctila extra (0,004 mol) foi adicionado e,
entdo, a mistura resultante foi agitada e submetida a refluxo durante 18 ho-
ras. A mistura foi esfriada para a RT, filtrada e o residuo no filtro foi lavado
com 2-propanona. Os filtrados foram combinados e concentrados sob pres-
sdo reduzida. O concentrado foi, entdo, purificado através de cromatografia
em coluna (eluente: Hexano/EtOAc a 85/1 5) As fragbes do produto foram
coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 76.

b) Preparo de acetato (éster) de 8-(3-aminofendxi)-1-octanol, (intermediario
77)

Uma mistura do intermediario 76 (0,0123 mol) em THF (50 mt)
foi hidrogenada a 50°C com Pt/C a 5% (2 g) como um catalisadof na presen-
¢a de solugdo de tiofeno. (1 ml). Ap6s captagio em H; (3 equiv.), o catalisa-
dor foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando 3,6 g do intermedia-
rio 77.
c¢) Preparo de acetato (éster) de 4-[[3-[[8~(aceti_|éxi)octil]éxi]fenil]amino]-?-
metdxi-6-quinazolinol, (intermediario 78) |

Uma mistura do intermediario 77 (0,0123 mol) e 4-cloro-6-

acetoxi-7-metoxiquinazolina { 0,0123 mol) em 2-propanol (50 ml) foi aqueci-
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da a 85°C até completa dissolugéo e, entdo, a mistura de reagéo foi esfriada
para a RT. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com DIPE e seco (va-
cuo), proporcionando 5,33 g (88%) do intermediario 78.
d) Preparo de 4-[[3-[(8-hidroxioctil)dxilfenillamino]-7-metdxi-6-quinazolinol,
(intermediario 79)

Uma mistura do intermediario 78 (0,00404 mol) e K,CO;
(0,00807 mol) em HzO (8 ml} e CH3OH (80 ml) foi aquecida a 65°C durante
18 horas e, entdo, o solvente organico foi evaporado sob pressdo reduzida.
O residuo foi diluido com H,O e a mistura resultante foi acidificada com HCI
a 1N para um pH de 4. O precipitado foi filtrado e seco (vacuo), proporcio-
nando 1,5 g (90%) do intermediario 79.
Exemplo A18
a) Preparo de 3-(4-cloro-2-nitrofenil)-N-(3-hidréxipropil)-2-propenamida, (in-
termediario 80)

1,1"-carbonilbis- 1H-imidazol (0,009 mol) foi adicionada a uma
mistura de acido 4-cloro-2-nitro- cindmico (0,006 mol) em THF (100 ml) em
RT e a mistura resultante foi agitada durante 2 horas em RT, proporcionando
a Mistura (I). A Mistura (!) foi adicionada aos poucos a uma mistura de 3-
amino- 1-propano! (0,06 mol) em THF (100 ml) e a mistura de reagéo foi agi-
tada durante 2 horas em RT. O solvente foi evaporado e o residuo foi capta-
do em agua (100 ml). A camada aquosa foi extraida com DCM (3 vezes 100
ml), entdo, as camadas orgénicas foram combinadas, secas e filtradas. O
solvente foi evaporado sob pressédo reduzida (co-evaporagdes diversas com
tolueno foram requeridas). O residuo foi agitado durante a noite em tolueno
em RT e o precipitado resultante foi filtrado, entdo, purificado através de
cromafograﬂa em coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/CH3OH 100/0 a
97/3). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
proporcionando 1 g (59 %) do intermediario 80.
b) Preparo de N-[3-(acetiloxi)propil]-3-(4-cloro-2-nitrofenil)-2-propenamida
(intermediario 81)

Piridina (0,035 mol) foi adicionada, gota a gota, a uma mistura

do intermediario 80 (0,0035 mol) em anidreto acético (20 ml) em RT e, en-
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téo, a mistura de reacgéo foi agitada durante 1 hora em RT. Finalmente, o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida, proporcionando 1,1 g (100 %)
do intermediario 81. '

c) Preparo de N-[3-(acetiléxi)propil]-2-amino-4-cloro-benzenopropanamida,
(intermediario 82)

Uma mistura do intermedidrio 81 (0,0033 mol) em THF (50 ml)
foi hidrogenada em RT durante 10 dias com PY/C a 5% (0,5 g) como um ca-
talisador na presenga de solugédo de tiofeno (0,5 ml). Apds captagdo em H;
(4 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado sob pressédo re-
duzida. O resfduo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
silica-gel (eluente: DCM/CH,OH 99,5/0,5 a 95/5). As fragGes do produto fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida, proporcio-
nando 0,8 g (81 %) do intermediario 82.

d) Preparo de 2~[[6-(acetiIéxi)-?-metéxi-4—quinazdlinil]amino]-N—[S—
(acetiloxi)propil]-4-cloro-benzenopropanamida, (intermediario 83)

Uma mistura do intermediario 82 (0,0027 mol) e 4-cloro-6-
acetoxi-7-metoxiquinazolina (0,0027 mol) em 2-propanol (50 ml) foi agitada e
submetida a refluxo durante 2 horas e, entdo, o solvente foi evaporado sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado através de cromatografia em colu-
na sobre silica-gel (eluente: DCM/CH30OH 99/1 a 90/10). As fragbes do pro-
duto foram coletadas e o solvente foi evaporado sob pressio reduzida, pro-
porcionando 0,91 g (65 %) do intermediério 83. |
e) Preparo de 4-cloro-2-[(6-hidrdxi-7-metoxi-4-quinazolinilyamino]-N-(3-
hidréxipropii)-benzenopropanamida, (intermediario 84)

Uma mistura do intermediario 83 (0,0017 mol) e carbonato de
potassio (0,0072 mol) em metanol (20 ml) e dgua (2 ml) foi agitada durante 1
hora em RT e, entdo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O re-
siduo foi captado em agua e a camada aquosa foi acidificada com acido ace-
tico. O precipitado resultante foi filtrado e seco, proporcionando 0,46 g (63
%) do intermediario 84,

Exemplo A19
a) Preparo de acetato (éster) de 4-cloro-7-metdxi-6-quinazolinol, (intermedia-
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rio 85)

Uma mistura de 6-{(acetiloxi)-7-metdxi-4(1H)-quinazolinona (0,23
mol) e DMF (1 ml) em cloreto de tionila (500 ml) foi agitada e submetida, a
refluxo durante 5 horas e, entéo, a mistura de reacéo foi esfriada para a RT.
O solvente foi evaporado sob pressio reduzida e, entdo, co-evaporado com
tolueno. O residuo foi dissolvide em DCM e lavado com uma solugéo aquosa
saturada de NaHCOs. A camada orgéanica foi separada, seca (MgSQy), filtra-
da e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida: O residuo foi agitado
em DIPE e, entao, o precipitado resultante foi filtrado, proporcionando 55,4 g
{(95%) do intermediario 85.

b) Preparo de acido monocloridrico de 6- acetato de acido 4-[(4-cloro-2-
hidréxifenil)amino]-7-metdxi-6-quinazolinol (intermediario 86)

Uma mistura do intermediario 85 (0,00696 mol) e 2-amino-5-
cloro- fenol (0,00696 mol) em 2-propanol (100 ml) foi aquecida sob agitagéo
durante 4 horas a 85°C e a mistura de reacgdo foi esfriada para a RT, entéo,
o precipitado resultante foi filtrado, proporcionando o intermediario 86, isola-
do como um acido cloridrico.
¢) Preparo de 6-acetato de 4-[[4-cloro-2-[(6-hidroxihexil)oxilfenillamino]-7-
meto6xi-6-quinazolinol, (intermediario 87)

Uma solugdo do intermediario 86 (0,00076 mol) em DMA (20 mi)
foi agitada em RT e hidreto de sédio (0,00091 mol) foi adicionado aos pou-
cos, entdo, a mistura foi agitada durante 30 minutos e a solugéo de 6-bromo-
1-hexanol (0,00091 mo!) em DMA (2 ml) foi adicionada, gota a gota. A mistu-
ra de reacgdo foi agitada durante a noite em RT e uma solugdo aquosa de
NH4CI (1 ml) foi adicionada. A mistura de reagao foi entornada em agua ge-
lada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de HPLC e,
entdo, as fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,030 g do intermediario 87.

Exemplo A20

Preparo de acido (8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi-4,6-stanodiilideno-
19H-pirimido[4,5-b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecin-17-il)-bordnico,
(intermediario 88)
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Uma mistura de composto 6 (0,0006 mol), 4,4,4'.4',5,5,5',5'-

_ octametil-  2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano  (0,00066 mol), dicloro[1,1'-

bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (0,024 g), acetato de potassio (0,00092
mol) e [1,1'-bifenil}-2-ildiciclohexil- fosfina (0,024 g) em DMSO (5 ml) foi agi-
tada a 80°C durante 2 horas, entdo, a mistura de reagéo foi entornada em
agua gelada e foi agitada durante 1 hora. O precipitado resultante foi.ﬁltrado
e, entdo, purificado através de cromatografia em coluna (eluente:
DCM/CH;0H a 98/2 a 90/10). As fragbes puras foram coletadas e o solvente
foi evaporado, proporcionando 0,080 g (33 %) do intermediério 88.

Exemplo A21 /

a) Preparo de 5-[[(4-cloro-5-flior-2-nitrofenil)metilJamino]-1-pentanol, (inter-
medidrio 89)

Uma solugdo de 4-cloro-5-flior-2-nitro-benzaldeido (0,0098 mol),
pentanolamina (0,0098 mol) e tetracis (2-propanolato) de titanio, (0,011 mol)
em EtOH (10 ml) foi agitada durante 1 hora em RT e hidroborato de sddio
(0,015 mol) foi adicionado aos poucos, entdo, a mistura de reagio foi agitada
durante a noite em RT e H;O foi adicionada. A mistura foi agitada durante 15
minutos e o precipitado foi filtrado. O filtrado foi evaporado e, entdo, o resi-
duo foi dissolvido em DCM e lavado com H,O. A camada orgénica foi sepa-
rada, seca (MgSQy,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purifi-
cado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel. As fragbes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 2,3 g
(48%) do intermediario 89.

b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [5-(acetildxi)pentil][(4-cloro-5-
flior-2-nitrofenil)metil]- carbamico, (intermediario 90)

Uma solugéo do intermediario 89 (0,0079 mol) em DCM (20 ml)
foi tratada durante 30 minutos com a solugdo de anidreto de terc-
butéxicarbonila (0,082 mol) em DCM (20 mi) e, entdo, a mistura de reagdo
foi lavada com H20 (2 x 20 ml). A camada orgénica foi separada, seca (Mg-
S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em anidreto
acético (30 ml) e, entdo, a solugdo foi tratada com piridina (5 ml) e agitada

durante o fim de semana. O solvente foi evaporado e co-evaporado com to-
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lueno. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
silica-gel (eluente: DCM). As fra¢des do produto foram coletadas e o solven-
te foi evaporado, proporcionando 1,4 g (40,9%) do intermediario 90.
¢) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [5-{acetilbxi)pentil][(2-amino-4-
cloro-5-fluorofenil)metil}- carbamico, (intermediario 91)

Uma mistura do intermediario 90 (0,0016 mol), Fe (0,009 mol) e
NH4CI (0,016 mol) em tolueno (40 ml), CHzOH (40 ml) e H,O (20 ml) foi agi-
tada e submetida a refluxo durante 2 horas, entdo, a mistura de ‘reagéo foi
esfriada e filtrada sobre dicalite. O filtrado foi evaporado e, entdo, o residuo
foi diluido com DCM (50 mi) e lavado com H20. A camada organica foi sepa-
rada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando
0,513 g (80%) do intermediario 91.
d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [[2-[[6-(acetildxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-cloro-5-fluorofenillmetil][5-(acetiloxi)pentil}- carbamico,
(intermediario 92) ‘

" Uma mistura do intermediario 91 (0,000379 mol) e 4-cloro-6-
acetdxi-7-metoxiquinazolina (0,000379 mol) em 2-propanol (10 ml) foi aque-
cida em um banho de éleo durante 3 horas a 80°C e, entdo, o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna so-
bre silica-gel (eluente gradiente: DCM/CH30OH a 100/0 a 99/1). As fragbes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,148 g
(63%) do intermediario 92.

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [[4-cloro-5-fllor-2-[(6-hidroxi-7-
metdxi-4-quinazolinil)amino]fenilmetill(5-hidroxipentil)- carbamico, (interme-
diario 93)

' Uma solugéo do intermedidrio 92 (0,000239 mol) em CH;OH (10
ml) foi tratada com uma solugdo de K,CO3 (0,00051 moel) em HxO (1 mi). A
mistura de reagéo foi agitada durante a noite, entdo, a mistura foi neutraliza-
da com acido acético e o solvente foi evaporado. O residuo foi diluido com
DCM e lavado com H,O. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQy),
filtrada e o solvente foi evapdrado, proporcionando 0,120 g (93,7%) do in-
termediario 93.
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Exemplo A22
a) Preparo de 4-[[2-(4-cloro-2-nitrofenil)etil]aminol-1-butanol, (intermediario
94)

1-amino-4-butanol (0,0300 mol) foi adicionado a uma suspenséo
agitada de 2-propanol (30 ml) e peneiras molecular (8 g) sob N, em RT e,
entdo, uma mistura de 4-cloro-2-nitro-benzenoacetaldeido (0,0100 mol) em
2-propanol (10 ml) foi adicionada, gota a gota. A mistura foi agitada durante
90 minutos e cianotrihidroborato de sdédio (0,120 mol) foi adicionado, aos
poucos (geracgdo de gas). A mistura de reacgio foi agitada durante a.noite e
acidificada com HCl a 6N para um pH < 2. Uma solugéo saturada aquosa de
K2COj; foi adicionada para um pH de 10 e a mistura resultante foi filtrada so-
bre dicalite. A frag&o residual foi lavada com 2-propanol e agitada em EtOAc
quente, entdo, essa mistura foi filtrada sobre dicalite e o filtrado foi evapora-
do sob press&o reduzida. O residuo foi captado em EtOAc e a mistura foi
extraida com HCI a 1N (250 ml), entdo, as camadas foram separadas a fim
de se obter uma camada aquosa (*} e uma camada organica (1).

(*) A camada aquosa foi separada, ne'utralizada com K,COj3 e
extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtra-
da e o solvente foi evaporado sob pressédo red.uzida, proporcionando o in-
termediario 94. (fracdo 1). |

A camada orgéanica (1) foi seca (MgS0,), filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi purificado através de croma-
tografia em coluna sobre silica-gel. As fragdes do produto foram coletadas e
o solvente foi evaporado proporcionando o intermediario 94. (fragdo 2). As
fragBes do produto foram coletadas (Rendimento 100%).

b) Preparo de 1,1-dimeti1étil éster de acido [2-(4-cloro-2-nitrofenil)etil](4-
hidréxibutil)-carbamico, (intermediario 95)

Uma mistura do intermediario 94 (0,0015 mol) em DCM (10 mi)
foi agitada em RT e uma solugdo de dicarbonato de bis(1,1-dimetiletila)
(0,0015 m.ol) em DCM (5 ml) foi adicionada, gota a gota, entdo, a mistura de
reacdo foi agitada durante 1 hora e uma solugdo extra de dicarbonato de
bis(1,1-dimetiletila) (0,0015 mol) em DCM (5 ml) foi adicionada. A mistura
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resultante foi agitada durante 1 hora e lavada 2 vezes com agua. A camada
orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,56g do intermediario 95.

c¢) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [4-(acetiléxi)butil][2-(4-cloro-2-
nitrofenil)etil]- carbamico, (intermediario 96)

Uma solugdo do intermediario 95 (0,0015 mol) e piridina (0,015
mol) em anidreto acético (10 ml) foi agitada durante 18 horas em RT, entdo,
o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e co-evaporado com tolueno.
O residuo foi purificado sobre silica-gel (eluente: DCM/CH3OH a 100/0 a
98/2). As fragGes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,2 g (33%) do intermediario 96 .

d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [4-(acetiloxi)butil][2-(2-amino-4-
clorofenil)etil]- carbamico, (intermediario 97)

Uma mistura do intermediario 96 (0,0005 mol) em THF (40 ml)
foi hidrogenada com Pt/C a 5% (0,1 g) como um catalisador na presenga de
solugdo de tiofeno. (0,1 ml). Apds captagdo em Hz (3 equiv.), o catalisador
foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando (rendimento quantitati-
vo) o intermediario 97.

e) Preparo de 1,1-dimetiletl éster de acido [4-(acetiloxi)butil][2-[2-[[6-
(acetiléxi)-7-metdxi-4-quinazolinillamino]-4-clorofeniljetil]- carbamico, (inter-
mediario 98)

Uma solugdo do intermediario 97 (0,0005 mol) e 4-cloro-6-
acétéxi-?-metoxiquinazolina (0,0005 mol) em 2-propanol {15 ml) foi agitada
durante 2 horas a 80°C e, entdo, o solvente foi evaporado sob presséo redu-
zida. O residuo bruto foi purificado através de cromatografia instantanea em
coluna sobre silica-gel (eluente: DCM/CH3;0H a 99,8/0,2 a 96/4). As fragbes
do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando
0,150 g do intermediario 98.

f) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [2-[4-cloro-2-[(6-hidréxi-7-metdxi-
4-quinazolinit)amino]fenil]etil](4-hidroxibutil)- carbamico, (intermediario 99)
Uma mistura do intermediario 98 (0,00025 mol) e K.CO; (0,0005

mol) em rhetanol (20 mi) e agua (2 mi) foi aquecida e agitada durante 18 ho-
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ras a 50°C e, entéo, o solvente foi evaporado sob pressio reduzida. A ca--
mada aquosa foi neutralizada com acido acético e o produto foi extraido com
DCM. O extrato foi lavado com agua, seco (MgSQy) e filtrado e, entdo, o fil-
trado foi evaporado, proporcicnando 0,130g do intermediario 99.

Exemplo A23

a) Preparo de 4-cloro-1-(3-cloropropéxi)-2-nitro- benzeno, (intermediario 100)

Carbonato de potassio (0,15 mol) foi adicionado aos poucos a
uma mistura de 4-cloro-2-nitrofenol (0,1 mol) em 2-propanona (500 ml) em
RT. A mistura foi agitada e submetida a refluxo durante 30 minutos 1-bromo-
3-cloro- propano (0,11 mol) foi adicionado, gota a gbta, e, entdo, a mistura
de reago foi agitada e submetida a refluxo durante 45 minutos 1-bromo-3-
cloro- propano extra (0,44 mol) foi adicionado, seguido por iodeto de potas-
sio (1 g) e, entdo, a mistura de reacdo foi agitada e submetida a refluxo du-
rante a noite. A mistura obtida foi filtrada e o residuo no filtro foi lavado com
2-propanona. O filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: he-
xano/EtOAc a 80/20). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi
evaporado, proporcionando 17,30 g (69 %) do intermediario 100.

b) Preparo de 2-[[3-(4-cloro-2-nitrofendxi)propil][2-(4-morfolinil)etillamino}-
etanol, (intermediario 101)

A mistura de 2-(2-morfolinoetilamino)- etanol (0,0083 mol), in-
termediario 100 (0,0085 mol) e carbonato de sddio (0,016 mol) em acetonitri-
la (150 ml) foi agitada a temperatura de refluxo durante 92 horas e a mistura
de reagéo foi filtrada. O filtrado foi evaporado sob presséo reduzida e o resi-
duo foi purificado sobre silica-gel (eluente: DCM/(CH3;OH/NH3) a 99/1 a
95/5). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado sob
pressao re‘duzivda, proporcionando 1,4 g (44%) do intermediario 101.

c) Preparo de acetato (éster) de 2-[[3-(4-cloro-2-nitrofendxi)propil][2-(4-
morfolinil)etillamino]-etanol, {intermediario 102)

7 Piridina (0,036 mol) foi adicionada a uma mistura do intermedia-
rio 101 (0,0036 mol) em anidreto acético (25 ml) em RT e, entdo, a mistura

de reagdo foi agitada durante 1 hora em RT. Finalmente, o solvente foi eva-
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porado sob pressdo reduzida, proporcionando 1,6g (100 %) do intermediario
102.

d) Preparo de acetato (éster) de 2-{[3-(2-amino-4-clorofendxi)propil][2-(4-
morfolinil)etiflamino]-etanol, (intermediario 103)

. Uma mistura do intermediario 102 (0,0037 mol) em THF (50 ml)
foi hidrogenada a 50°C com PY/C a 5% (0,5 g) como um catalisador na pre-
senga de solugdo de tiofeno (0,5 ml). Apds captagdo em H, (3 equiv.), o ca-
talisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado sob presséo reduzida. O resi-
duo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluen-
te: DCM/CH3;0H a 96/4). As fragc":és do produto foram coletadas e o solvente -
foi evaporado sob press&o reduzida, proporcionando 0,88 g (60 %) do inter-
mediario 103.

e) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[3-[[2-(acetiléxi)etil][2-(4-
morfolinil)etillamino]propdxi]-5-clorofenillamino]-7-metéxi-6-quinazolinol, (in-
termediéario 104) 7
Uma mistura do intefmediério 103 (0,0021 mol) e 4-cloro-6-
acetdxi-7-metoxiquinazolina (0,0021 mol) em 2-propanol (100 ml) foi agitada

na temperatura de refluxo durante 4 horas e DIPEA (0,3 ml) foi adicionado,

~ entdo, a mistura de reacgéo foi agitada e submetida a refluxo durante 2 horas. '

Finalmente, o solvente foi evapdrado sob pressdo reduzida, a fim de se obter
o residuo (I). A mistura do residuo (I) (max. de 0,0021 mol), tris[a-[(1,2-0.:4,5-
o)-(1E,4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona]ldipalédio (= Pdx(DBA);) (0,00013
morl), [1,1"-binaftaleno}-2,2-diilbis[difenil- fosfina (= BINAP) (0,00026 mol) e
éxido de calcio (0,021 mol) em dioxano (40 ml) foi agitada em um tubo veda-
do a 130°C durante 16 horas e, entdo, a mistura de reagao foi filtrada sobre
dicalite. O filtrado foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi purifi-
cado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/CH3;OH a 98/2 a 90/10). As fragdes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida, proporcionando 0,480 g (37 %)
do intermediario 104.
f) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[3-[(2-hidroxietil)[2-(4-

morfolinil)etillamino]propéxilfenillamino]-7-metdxi-6-quinazolinol (intermedia-
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rio 105)

Uma mistura do intermediario 104 (0,00073 mol) e carbonato de
potassio (0,0057 mol) em metanol (20 ml) e agua (2 ml) foi agitada durante
16 horas em RT, entio, o solvente foi evaporado sob pressio reduzida e o
residuo foi captado em agua. A camada aquosa foi lavada com DCM, acidifi-
cada com acido acético até pH: 7 e extraida com DCM. A camada orgénica
foi seca (MgS0,), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,250g
(64 %) do intermediario 105. ' | ‘
Exemplo A24
a) Preparo de 4-cloro-N-(6-hidroxihexil)-2-nitro-benzamida, (intermediario
1086)

1,1"-carbonilbis-1H-imidazol (0,01 mol) foi adicionada, aos pou-
cos, a uma mistura de acido 4-cloro-2-nitro benzéico (0,01 mol) em DCM (40

ml}) em RT e a mistura foi agitada durante 1 hora em RT, entdo, 6-

_hidréxihexilamina (0,01 mol) foi adicionada, gota a gota, em RT e a mistura

de reag&o foi agitada durante 1 hora em RT. A mistura foi lavada com dgua
(40 ml) e com HCI (1N, 40 ml). A camada orgénica foi separada, seca, filtra-
da e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, proporcionando 1,7 g
(57 %) do intermediario 106.
b) Preparo de N-[6-(acetiloxi)hexil]-4-cloro-2-nitro- benzamida, (intermediario
107)

Piridina (0,057 mol) foi adicionada, gota a gota, a uma mistura
do intermediario 106 (0,0057 mol) em anidreto acético (26,7 ml) em RT e,
entdo, a mistura de reacgdo foi agitada durante 1 hora em RT. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi captado em agua, entéo, a
mistura foi extraida com tolueno. A camada orgénica foi separada, seca, fil-
trada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, proporcionando 1,8 g
(92%) do intermediario 107.
c) Preparo de N-[6-(acetiloxi)hexill-2-amino-4-cloro-benzamida, (intermedia-
rio 108)

Uma mistura do intermediario 107 (0,0053 mol) em THF (40 ml)

foi hidrogenada a 50°C com Pt/C (0,5 g) como um catalisador na presenga
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de solugdo de tiofeno (0,5 ml), entdo, a mistura de reagéo foi filtrada e o fil-
trado foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi hidrogenado nova-
mente e apds captagdo em H; (3 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida, proporcionando 1,56 g (94%) do inter-
mediario 108.

d) Preparo de N-[6-(acetiloxi)hexil]-2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazoliniflamino]-4-cloro-benzamida, (intermediario 109)

Uma mistura do intermediario 108 (0,0042 mol) e 4-cloro-6-

- acetdxi-7-metoxiquinazolina (0,0042 mol) em 2-propanol (100 ml) foi agitada

a 50°C durante 16 horas e, entdo, o solvente foi evaporado sob pressdo re-

“duzida. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre

silica-gel (eluente: DCM/CH;OH a 99/1 a 90/10). As fragbes puras foram co-

letadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 1,3g (59%) do intermedi-
ario 109.
e) Preparo de 4-cloro-N-(B-hidroxihexil)-2-[(6-hidrdxi-7-metdxi-4-
quinazolinil)amino]-benzamida, (intermediario 110)
Intermediario 109 (0,0023 mol) e carbonato de potassio (0,0046

mol) foram agitados em agua (2 ml) e metanol (20 ml) a 50°C durante 16
horas, entdo, a mistura de reagéo foi concentrada. O residuo foi acidificado
com &acido acético e a camada aquosa foi extraida com DCM. A camada or-
ganica foi separada, seca, filirada e o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida, proporcionando 0,99 g (97%) do intermediario 110.
Exémglo A25
a) Preparo de fenilmetil éster de &cido [(4-bromo-2-nitrofenilymetil}(5-
hidroxipentil)-carbamico, (intermediaric 111)

| | Cloroformiato de fenilmetila (0,033 mol) foi adicionado, gota a
gota, a uma mistura do intermediario 50 (max. de 0,022 mol) e trietilamina
(0,04 mol) em DCM (100 ml) em RT e, entdo, a mistura de reag8o foi agitada
durante 1 hora em RT. Agua (100 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada
durante 30 minutos em RT. A camada organica foi separada, seca, filtrada e
o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado atra-
vés de cromatografia em coluna {eluente: DCM/CH3;OH a 99,5/0,5). As fra-



10

15

20

25

30

120

¢Bes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando
6,8 g (68%) do intermediario 111.
b). Preparo de fenilmetil éster de 4cido [(2-amino-4-bromofenil)metif}(5-
hidroxipentil)- carbamico, (intermediario 112) '

Uma mistura do intermediario 111 (0,015 mol) em EtOAc (200
mi) foi hidrogenada durante 40 horas com PY/C a 5% (2 g) como um catali-
sador na presenga de solugio de tiofeno (3 ml). Apds captagdo em H, (3
equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado sob press&o redu-
zida, proporcionando 6,3 g do intermediario 112.
c) Preparo de fenilmetil éster de 4acido [[2-[[6-(acetildxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-bromofeniljmetil}(5-hidroxipentil)-carbdmico, HCI (1:1)
(intermediario 113)

Uma solugdo de 6-acetdxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina (0,015

mol) em 2-propanol (g.s.) foi adicionada a uma solugéo do intermediario 112

(0,015 mol) em 2-propanol {g.s.) a 60°C e, éntéo, a mistura de reagéo foi
- agitada durante 1 hora a 70°C. O solvente foi evaporado sob pressdo redu-

zida e o residuo obtido foi agitado em hexano. O precipitado resultante foi
filtrado e seco, proporcionando 9,35 g (98 %) do intermedidrio 113, isolado
como um sal de cloridrato (1:1).

d) Preparo de fenilmetil éster de &cido [[2-[[6-(acetildxi)-7-metoxi-4-
quinazolinilJamino]-4-bromofenillmetil](5-cloropentil)-carbdmico, (intermedia-
rio 114)

Cloreto de metano-sulfonila (0,12 mol) foi adicionado a uma so- .
lugdo do intermediario 113 (0,0125 mol) em 1-metil-2-pirrolidinona(50 ml) em
RT e a mistura de reacéo foi agitada durante 1 hora a 90°C. A mistura foi
entornada em agua (300 ml) e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x
100 ml). A camada orgéanica foi separada, lavada com Aagua (2 x 200 ml),
seca, filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado através de cromatografia em coluna (eluente:
DCM/CH3OH a 99,5/0,5 a 94/6). As fragbes puras foram coletadas e o sol-

vente foi evaporado sob pressao reduzida, proporcionando 3,9 g do interme-

~ diario 114.
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Exemplo A26
a) Preparo de etil éster de N-[(4-cloro-2-nitrofenil)acetil]-glicina, (intermedia-
rio 115)

Uma pasta fluda de acido 4-cloro-2-nitro-benzenoacético
(0,0051 mol) e 1-hidréxi-1H-benzotriazol (0,0051 mol) em DCM (50 ml) foi
tratada com 1,1"-carbonilbis-1H-imidazol (0,0051 mol), entéo, apds 10 minu-
tos, DIPEA (0,0051 mol) foi adicionado, seguido por etil éster de cloridrato de
glicina, (0,0051 mol). A mistura de reagdo foi agitada durante 2 horas e foi
lavada com agua (50 mi), com uma solugdo de Na,COj3; (30 ml) e com HCl a
1N. A camada orgénica foi separada, seca (MgS0y), filtrada e o solvente foi

evaporado. DIPE (100 mi) foi adicionado ao residuo obtido e apés agitagéo

.0s solidos resultantes foram coletados, proporcionando 1,1 g do intermedia-

rio 115.
b) Preparo de etil éster de N-[(2-amino-4-clorofenil)acetil]-glicina, (intermedi-
ario 116)

Uma mistura do intermediario 115 (0,023 mol) em THF (250 mil)
foi hidrogenada com P¥/C (2,0 g) como um catalisador na presenga de solu-
Gao de tiofeno (1 ml). Apds captagdo em Ha (3 equiv.), o catalisador foi filtra-
do e o filtrado foi evaporado. o residuo obtido foi suspenso em DIPE, entdo,
a suspensdo foi agitada na temperatura de ebuligdo, esfriada e o produto
desejado foi coletado, rendimento 6,2 g do intermediario 116.
¢) Preparo de etil éster de N-[[2-[[6-(acetiloxi)-7-metoxi-4-quinazolinilJamino]-
4-clorofenit]acetil]- glicina, (intermediario 117)

Uma mistura do intermediario 85 (0,00050 mol) e intermediario
116 (0,00050 mol) em 2-propanona (5 ml) foi agitada durante 16 horas em
um tubo de pressédo a 80°C (temperatura do banho de éleo), entdo, a mistura
de reacao foi filtrada e o residuo no filtro foi seco a ar, proporcionando 0,165
g do intermediario 117.

d) Preparo de etil éster de N-[[4-cloro-2-[(6-hidréxi-7-metoxi-4-
quinazolinityamino]fenil]acetil}-glicina, (intermediario 118)

Uma mistura do intermediario 117 (0,0244 mol) em NH3/CH30H

(7N) (50 ml) e CH3;0OH (100 ml) foi agitada durante a noite em RT e, ent&o, o
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solvente foi evaporado sob presséoe reduzida e em RT. Finaimente, o residuo

~obtido foi seco (vacuo) durante a noite a 60°C, proporcionando 8,2 g (75 %)

do intermediario 118.

e) Preparo de etil éster de N-[[4-cloro-2-[[6-[3-[[(1,1-
dimetiletdxi)carbonillamino]propdxi}-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]fenillacetil]-glicina, (intermediario 119)

Uma mistura do intermediario 118 (0,00308 mol) e carbonato de
césio (0,0154 mol) em DMA (20 ml) foi agitada durante 1 hora em RT, entéo,
carbamato de N-(3-bromopropila) (0,00308 mol) foi adicionado e a mistura
de reagdo foi agitada durante 1 hora em RT. Carbamato de N-(3-
bromopropila) extra (0,00308 mol) foi adicionado e a mistura resultante foi
agitada durante a noite. A mistura foi filtrada e o residuo no filtro foi lavado
com DMA. Os filtrados foram combinados e concentrados sob presséo redu-
zida. O concentrado bruto foi purificado através de cromatografia em coluna
(eluente: DCM/CH3OH a 100/0 a 95/5). As fragbes do produto puro foram
coletadas e o solvente foi evaporado sob press&o reduzida, proporcionando
o intermediario 119.

f) Preparo de etil éster de N-[[2-[[6-(3-aminopropdxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofenil]acetill-glicina, (intermediario 120)

Uma mistura do intermediario 119 (0,003 mol) em TFA (50 ml) e
DCM (50 ml) foi agitada durante 1 hora em RT, entéo, a mistura de reagéo
foi concentrada sob pressio reduzida e o concentrado foi usado como tal na
proxima etapa de reag@o sem outra purificagéo, proporcionando o intermedi-
ario 120, |
g) Preparo N-[[2-[[6-(3-aminoprop6xi)-7-metdxi-4-quinazolinillamino]-4-
clorofenillacetil]-glicina, (intermediario 121)

_ Uma mistura do intermedidario 120 (0,003 mol) e LIOH.H,O
(0,018 mol) em etanol (15 ml) e agua (1 ml) foi agitada durante 2 horas e,
entdo, essa mistura de reag@o foi usada como tal na préxima etapa de rea-
¢&o sem outra purificagdo, proporcionando o intermediario 121.

Exemplo A27
a) Preparo de 5-[[(4-bromo-5-fliior-2-nitrofenil)metilJaminol-1-pentanol, (in-
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termediario 122)

Reacdo sob Ny: uma mistura de 4-bromo-5-fllior-2-nitro- benzal-
deido (0,0379 mol) e 5-amino-1-pentanol (0,0379 mol; 97 %) em 1,2-dicloro-
etano (150 ml) foi agitada durante 20 minutos e NaBH(OAc)3 (0,0417 mol) foi
adicionado em RT, entdo, a mistura de reagao foi agitada durante a noite em
RT (apds 2 horas, NaBH(OAc); extra (g.s.) foi adicionado). A mistura foi la-
vada com uma solugdo saturada de NaHCOs;. A camada orgénica foi sepa-
rada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purifi-
cado através de cromatografia em coluna (eluente: DCM/(CH;0H/NH3) a
90/10). As fragdes do produto puro foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, proporcionando 10,5 g do intermediario 122.

b) Preparo de 1,1-dimetiletii éster de acido [(4-bromo-5-flior-2-
nitrofenif)metil}(5-hidroxipentil)- carbamico, (intermediario 123)

Uma solugdo de bis(1,1-dimetiletil) éster de acido dicarbnico
(0,034 mol) em DCM (20 ml) foi adicionada, gota a gota, a uma mistura do
intermediario 122 (0,031 mol) em DCM (200 ml) e, entdo, a mistura resultan-
te foi reagida durante 4 horas. A mistura de reagéo foi lavada com agua e a
camada orgéanica foi separada. A camada organica foi, entdo, seca (Mg-
S04), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de
cromatografia em coluna (eluente: DCM/CH30H. a 95/5). As fragbes do pro-
duto foram coletadas e, entdo, o solvente foi evaporado e co-evaporado com
tolueno, proporcionando 9,8 g do intermediario 123.
¢) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [(2-amino-4-bromo-5- -
fluorofenil)metil)(5-hidroxipentil)-carbdmico, (intermediario 124)

Uma mistura do intermediario 123 (0,0022 mol) em EtOAc (100
ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (0,5 g) como um catalisador na presenca
de solugdo de tiofeno (q.s.). Apds captagdo em H; (3 equiv.), a mistura de
reacgéo foi filtrada sobre dicalite e o filtrado foi evaporado. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia em coluna (eluente gradiente: DCM a
DCM/CH3;0H). As fragdes do produto puro foram coletadas e o solvente foi
evaporado, proporcionando 0,623 g do intermediario 124,

d) Prepéro de 1,1-dimetiletil éster de acido [[2-[[6-(acetil6xi)-7-metdxi-4-
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quinazolinilJamino]-4-bromo-5-fluorofenillmetil](5-hidroxipentil)-carbamico,
(intermediario 125)

Uma mistura do intermediario 85 (0,00154 mol) em acetonitrila (3
ml} foi aquecida para 60°C e, entdo, uma solugdo do intermediario 124
(0,00154 mo!) em acetonitrila (3 ml) foi adicionada, gota a gota, a 60°C. A
mistura de reagdo foi agitada durante 30 minutos a 60°C e, entdo, esfriada
para a RT. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através de
cromatografia em coluna sobre Biotage (eluente gradiente: DCM/CH3sOH).

As fragBes do produto puro foram coletadas e o solvente foi evaporado, pro-

~ porcionando 0,800 g do intermediario 125.

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [[4-bromo-5-fllior-2-[(6-hidréxi-7-
metoxi-4-quinazolinil)amino]feniljmetil}(5-hidroxipentil}-carbamico, (interme-
diario 126)

Uma solugéo de carbonato de potassio (0,00105 mol) em agua
(6 ml) foi adicionada, gota a gota, 2 uma mistura do intermediario 125
(0,00105 mol) em metanol (50 ml) e, entdo, a mistura de reag&o foi agitada
durante 1 hora em RT. O solvente foi evaporado e o residuo foi extraido com
DCM. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna
sobre Biotage (eluente gradiente: DCM/CH30H). As fragGes do produto puro
foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,590 g do in-
termediario 126. |
f) Preparo de 17-bromo-16-flior-9,10,11,12,14,19-hexahidro-20-metdxi-1,1-
dimetiletil éster de acido 4,6-etenopirimido[4,5-
b](6,1 ,12]benzoxadiazaciclopentadecina-13(8H)-carboxi]ico, (intermedidrio
127)
_ Uma mistura de ADDP (0,00166 mol) em THF seco (70 ml) sob
N, foi esfriada em um banho gelado a 5°C, entéo, tributil- fosfina (0,00166
mol) foi adicionada e a mistura foi agitada durante 5 minutos a 5°C. Uma
solugdo do intermediario 126. (0,00055 mol) em THF seco (10 ml) foi, lenta-
mente, adicionada, gota a gota, e a mistura de reagdo foi agitada durante 20

minutos a 5°C e foi, entdo, deixada para reagir em RT. A mistura foi agitada



10

15

20

25

30

125

durante 3 horas em RT e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
através de cromatografia em coluna (eluente gradiente: DCM/CH3;0H). As
fragdes do produto puro foram coletadas e o solvente foi evaporado, propor-
cionando o intermedidrio 127.

Exemplo A28

a) Preparo etil éster de N-[[2-[[6-(2-bromoetdxi)-7-metdxi-4-
quinazolinilJamino}-4-clorofenillacetill-glicina, (intermediario 128)

Uma mistura do intermediarioc 118 (0,0138 mol) e carbonato de
césio (0,0690 mol) em DMF (120 ml) foi agitada durante 30 minutos em RT,
entdo, 1,2-dibromo- etano (0,117 mol) foi adicionado e a mistura de reagéo
foi agitada durante a noite em RT. O solvente foi evaporado sob presséo
reduzida e o residuo foi co-evaporado com tolueno. O residuo obtido foi agi-
tado em DIPE e o produto desejado foi filtrado, proporcionando 6,93 g (91
%) do intermediario 128. _

b) Preparo etil éster de N-[[4-cloro-2-[[7-metdxi-6-[2-[[2-(4-
morfolinil)etilJaminoletdxil-4-quinazoliniflamino]fenil]acetil]-glicina, (intermedi-
ario 129)

Uma mistura do intermediario . 128 (0,00181 mol) e 4-
morfolinaetanamina (0,00907 mol) em etanol (20 ml) foi aquecidé em um
forno de microondas durante 90 minutos a 100°C e, entdo, a mistura de rea-
cdo foi purificada através de cromatografia RP de liquido de alto desempe-
nho. As fragOes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, pro-
porcionando 0,39 g (36 %) do intermediario 129.
¢) Preparo ' N-[[4-cloro-2-[[7-metoxi-6-[2-[[2-(4-morfolinil)etilJamino]etoxi]-4-
quinazoliniljamino]fenillacetil]-glicina (intermediario 130)

| Uma mistura do intermediario 129 (0,00065 mol) e LIOH .H,O
(0,0032 mol) em etanol (20 ml) e agua (2 ml} foi agitada durante 2 horas em
RT e, entdo, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida, proporcionando
o intermediario 130 (usado como tal na préxima etapa de reagdo sem outra
purificagdo).

Exemplo A29
a) Preparo de 5-{(4-fluorobenzoil)amino]-2-nitrofenil éster de acido 4-flior-
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benzobico, (intermediario 131)

Uma solugdo de 5-amino-2-nitro-fenol (0,032 mol) e trietilamina
(0,065 mol) em DCM (100 ml) foi agitada em RT, entdo, a solugédo de cloreto
de 4-ﬂﬁor—benzoila (0,065 mol) em DCM (10 ml) foi adicionada, gota a gota,
e a mistura de reagao foi agitada durante 1 dia em RT. A mistura foi lavada 2
vezes com HCl a 1N e uma vez com agua. A camada organica foi separada,
seca (MgSO0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi agita-
do em etanol/hexano (50/50), filtrado e seco, proporcionando 5,25 g do in-
termediario 131.

b) Preparo de 4-flior-N-(3-hidréxi-4-nitrofenil}-benzamida, (intermediario
132) '

Uma mistura do intermediario 131 (0,0132 mol) em metanol (80
ml) foi agitada em RT e, entdo, uma solugdo de NaOCH; a 30% em metanol
{0,0132 mol) em metanol (10 ml) foi adicionada. A mistura de reagéo foi agi-
tada durante 30 minutos e o solvente organico foi evaporado sob pressédo
reduzida. © concentrado obtido foi agitado em HCl a 1N, ent&o, o precipitado
resultante foi filtrado, lavado com agua e seco (vacuo) a 60°C, proporcio-
nando 3,3 g do intermediario 132. _
¢) Preparo de N-[3-[[6-(acetiloxi)hexil]oxi]-4-nitrofenil]-4-fllior-benzamida, (in-
termediario 133) '

Uma mistura do intermediario 132 (0,011 mol) e carbonato de
potassio (0,012 mol) em DMA (100 mi) foi agitada durante 1 hora a 60°C,
entdo, acetato de 6-bromohexila (0,012 mol) foi adicionado e a mistura de
reacéo foi agitada durante 18 horas a 60°C. Acetato de 6-bromohexila extra
(0,300 g) foi adicionado e a mistura foi agitada durante mais 5 horas. A mis-
tura resultante foi entornada em agua gelada e foi extraida com EtOAc. A
camada orgénica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado, proporcionando 4,6 g do intermediario 133.

d) Preparo de N-[3-[[6-(acetiloxi)hexil]oxi]-4-aminafenil]-4-flior-benzamida,
(intermediério 134)
Uma mistura do intermediario 133 (0,0024 mol) em metanol (75

ml) em um vaso fechado foi hidrogenada durante a noite a 50°C com Pd/C a
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10% (1 g) como um catalisador na presenga de solugdo de tiofeno (1 ml).
Apds captacio em Ha (3 equiv.), o catalisador foi filtrado, a fim de se obter o
Filtrado (I). A mistura do intermediario 133 (0,0024 mol) em THF (75 ml} em
um vaso fechado foi hidrogenada durante a noite a 50°C com Pd/C a 10% (1
g) como um catalisador na presenca de solugdo de tiofeno (1 ml). Apds cap-
tacdo em Ha (3 equiv.), o catalisador foi filtrado, a fim de se obter o Filtrado
(). Os Filtrado (I} e Filtrado (II) foram combinados e evaporados sob pres-
sdo reduzida, proporcionando 1,85 g do intermediario 134.
e) Preparo de N-[3-[[6-(acetiloxi)hexil]oxi]-4-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazolinilJaminolfenil]-4-fllor-benzamida, {intermediario 135)

Uma mistura do intermediario 85 (0,0048 mol) e intermediario
134 (0,0048 mol) em 2-propanol (80 ml) foi agitada durante 1 hora a 80°C,

. entdo, o precipitado resultante foi filtrado, lavado e seco, proporcionando

1,15 g do intermediario 135. ,
f) Preparo de 4-flior-N-[3-[(6-hidroxihexil}oxi]-4-[(6-hidroxi-7-metoxi-4-
quinazolinil)amino]fenil]l-benzamida, (intermediario 136)

Urﬁa solugdo do intermediario 135 (0,0019 mol) e carbonato de
potassio (0,0038 mol) em agua (4 ml) e metanol (40 ml) foi agitada durante 1
hora a 50°C, entdo, a mistura de carbonato de potassio (0,26 g) em agua (2
ml) foi adicionada e a mistura de reagéo foi agitada durante 4 horas. O sol-
vente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi dissolvido
em acido acético (100 %). Apéds agitagao durante 30 minutos, o solvente foi
evaporado e o residuo bruto foi agitado em DCM. O precipitado formado foi
filtrado, lavado e, entdo, agitado em agua. O precipitado obtido foi filtrado,
lavado e seco (vacuo) a 60°C, proporcionando 0,650 g (66%) do intermedia-
rio 136.
Exemplo A30
a) Preparo de etil éster de N-[{(4-cloro-2-nitrofenil)acetil]-2-metil-alanina, (in-
termediario 137)

Uma mistura de acido 4-cloro-2-nitro-benzenoacético (0,00456
mol), 1-hidréxi-1H-benzotriazol (0,00456 mol), 1,1-carbonilbis-1H-imidazol
(0,00456 mol) e DIPEA (0,00456 mol) em DCM (20 ml) foi agitada em RT
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durante 15 minutos, entéo, etil éster de 2-metil- alanina (0,00456 mol) foi
adicionada e a mistura de reagao foi agitada durante o fim de semana em
RT. A mistura foi lavada 2 vezes com uma solugdo saturada de carbonato de
potassio, 2 vezes com HCl a 1N e uma vez com agua. A camada orgéanica
foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcio-
nando o intermediério 137. | .

b) Preparo- de etil éster de N-[(2-amino-4-clorofenil)acetil]-2-metil-alanina,
(intermediario 138)

Uma mistura do intermediario 137 (0,00456 mol) em etanol (25
mol) e THF (25 ml) foi hidrogenada a 50°C com F’t/C a 5% (0,5 g) como um
catalisador na presenga de solugéo de tiofeno (0,3 ml). Apds captagdo em
Hz (3 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcio-
nando 0,65 g do intermediario 138.
¢) Preparo de etil éster de N-[[2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-quinazoliniljamino]-
4-clorofenil]acetil]-2-metil-alanina, (intermediario 139) '

Uma mistura do intermediario 138 (0,0022 mol) e intermediario
85 (0,0022 mol) em acetonitrila (25 ml) foi aquecida a 80°C e agitada durante
2 horas. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através de cro-
matografia em coluna luminosa {eluente: DCM/CH3OH a 100/0, 95/5), entéo,
as fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, propor-
cionando 0,68 g do intermediario 139.

d) Preparo de etil éster de N-[[4—cloro-2-[(6-hidréxi—?-metéxi—4—
quinazolinil)amino]fenillacetil]-2-metil-alanina, (intermediario 140)

Uma mistura do intermediario 139 (0,0013 mol) em CH30H/NH3
(7N) (10 ml) e metanol (10 ml} foi agitada durante 18 horas em RT e, ento,
o solvente foi evaporado sob press&o reduzida, proporcionando 0,600 g do
intermediario 140. |
e) Preparo de etil éster de N-[[4-cloro-2-[[6-[2-[[(1,1-
dimetiIetéxi)carboniI]amino]etéxi]—?—metéxi—4—quinazoIiniI]amino]fenil]acetil}-z-
metil-a|aniha, (intermediario 141)

Uma mistura do intermediario 140 (0,0013 mol) e carbohato de
cesio (0,0063 mol) em DMA (20 ml) foi agitada durante 45 minutos em RT,
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entdo, 1,1-dimetiletil éster de acido (2-bromoetil)-carbamico (0,0014 mol) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante 4 horas. 1,1-dimetiletil éster de
acido (2-bromoetil)-carbdmico extra (0,0014 mol) foi adicionado e a mistura
de reagéo foi agitada durante a noite em RT. O precipitado resuitante foi fil-
trado e o filtrado foi evaporado, proporcionando o intermediario 141 (rendi-
mento quantitativo, usado como tal na préxima etapa de reagéo). '
f) Preparo de etil éster de N-{[2-[[6-(2-aminoetdxi)-7-metdxi-4-
quinazoliniI]amino]?4-clorofeniI]acetil]-2-metiI-alanina, (intermediario 142)

Uma solugdo do intermediério 141 (0,0013 mol) em TFA (15 ml)
e DCM (15 ml) foi agitada durante 1 hora em RT e, entdo, o solvente foi eva-
porado, proporcionando 0,670 g do intermediario 142.
g) Preparo de N-[[2-[[6-(2-aminoetdxi)-7-metdxi-4-quinazolinillamino]-4-
clorofenil)acetil]-2-metil- alanina, (intermediario 143)

Uma mistura do intermediario 142 (0,0013 mol} e LiOH.H,O
(0,0039 mol} em etanol (20 ml) e agua (1 ml) foi aquecida e agitada durante
1 hora a 40°C, entdo, LIOH.H,0 extra (0,01192 mol) foi adicionado e a mis-
tura de reagdo foi agitada durante 3 horas. Novamente LIOH .H,O (0,00477
mol) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada durante 1 hora a 40°C.
Finalmente, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida, proporcionando '
o intermediario 143 (Rendimentd Quantitativo).
Exemplo A31
a) Preparo de metil éster de N-[(2-amino-4-clorofenil)metil]-beta-alanina, (in-
termediario 144)

Uma mistura de cloridrato de metil éster de B-Alanina, (0,020
mol), 4-cloro-2-nitro- benzaldeido (0,010 mol) e fluoreto de potassio (0,019
mol) em metano! (100 ml) foi hidrogenada a 50°C durante 24 horas com Pt/C
(1 g, pasta fluida em THF) como um catalisador na presenga de solugéo de
tiofeno (1 ml, 4% em 2-propanol). Apds captagdo em H; (4 equiv.), a mistura
de reago foi filtrada sobre dicalite, entéo, o residuo no filtro foi lavado com
DCM e o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi dissolvido em metanol
e foi usado como tal na préxima etapa de reagéo, proporcionando o interme-
diario 144.
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b) Preparo de metil éster de N-[(2-amino-4-clorofenil)metil]-N-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil-beta-alanina, (intermediario 145)

' Dicarbonato de terc-butila (0,060 mol) foi adicionado ao interme-
diario 144 (0,020 mol) e a mistura de reagao foi agitada durante 1 hora, en-
t&0, NHy/CH3OH foi adicionado e a mistura foi agifada durante 1 hora. O sol-
vente foi evaporado e o residuo seco foi filtrado sobre silica-gel com DCM
como eluente. O residuo no filtro foi puriﬁcado através de cromatografia RP
liquida de alto desempenho, entdo, as fragbes do produto foram coletadas e
o solvente foi evaporado, proporcionando 1,206 g (36%) do intermediario
145. _

c) Preparo de metil éster de N-{[2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofenillmetil]-N-[(1, 1-dimetiletoxi)carbonill-beta-
alanina, (intermediario 146)

Uma solugéo do intermediario 145 (0,0035 mol) em acetonitrila
(40 ml) foi aquecida para 80°C, entdo, o intermediario 85 (0,0035 mol) foi
adicionado e a mistura de reagdo foi agitada durante 4 horas a 80°C. Final-
mente, o solvente foi evaporado até secagem, proporcionando o intermedia-
rio 146 (usado como tal na proxima etapa de reag&o).

d) Preparo de metil éster de N-[[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-metdxi-4-
quinazolinil)amino]fenilimetil}-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-beta-alanina, (in-
termediario 147)

NH3/CH3OH (7N) (0,035 mol) foi adicionado a uma solugéo do
intermediario 146 (0,0035 mol) em metanol (5 ml) e a mistura de reagéo foi
agitada durante 30 minutos em RT. O solvente foi evaporado e o residuo
obtido foi dissolvido em metanol. DIPE foi adicionado e o precipitado resul-
tante foi filtrado e seco, proporcionando 0,9125g. Uma ségunda safra pode-
ria ser obtida através de adicdo de heptano ao filirado, proporcionando
0,8794 g (total: 93%) do intermediario 147.

e) Preparo de metil éster de N-[[4-cloro-2-[[6-[3-[[(1,1-
dimetiletxi)carbonillamino]propdxil-7-metdxi-4-quinazolinillaminolfenil]metil]-
N-[(1,1-dimetiletéxi)carbonil]-beta-alanina, (intermediario 148)

Carbonato de césio (0,00775 mol) foi adicionado a uma solugéo
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do intermediario 147 (0,00155 mol} em DMF seco (15 ml) e a mistura foi agi-
tada durante 15 minutos em RT, entdo, 1,1-dimetiletil éster de acido (3-
bromopropil)-carbamico (0,00155 mol) foi adicionado e a mistura de reagéo
foi agitada durante a noite em RT. O solvente foi evaporado e o residuo foi
dissolvido em DCM. Essa soluggo foi, lentamente, filtrada e o residuo no fil-
tro foi lavado com DCM, proporcionando o intermediario 148 (usado como tal
na proxima etapa de reagao).

f) Preparo de sal de &cido cloridrico de N-[[2-[[6-(3-aminopropdxi)-7-metoxi-
4-quinazolinillamino}-4-clorofeniljmetil]-beta-alanina (1:1) (intermediario 149)

Agua (4 ml) foi adicionada a uma solugio do intermediario 148
(0,00155 mol) em dioxano (10 mi), entéo, &cido cloridrico (4 ml, 36-38%) foi
adicionado e a mistura foi agitada até a geragdo de gas cessasse. Acido clo-
ridrico extra (2 ml, 36-38%) foi adicionado e a mistura de reagéo foi agitada
em um vaso fechado durante 8 horas. Finalmente, o solvente foi evaporado,
proporcionando o intermediario 149 (usado como tal na préxima etapa de
reacao).

Exemplo A32
a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[(4-cloro-2-nitrofenil)metil]- de
(R)prolina, (intermediario 150)

Tetracis (2-propanolato) titanio (0,010 mol) foi adicionado a uma
solugéo de cloridrato 1,1-dimetiletil éster de D-Prolina (0,010 mol) e 4-cloro-
2-nitro- benzaldeido (0,010 mol) em DCM (30 ml), entdo, a mistura foi agita-
da durante 1 hora em RT e NaBH(OAc); (0,011 mol) foi adicionado. A mistu-
ra de reacéo foi agitada durante 2 horas em RT e, entdo, dgua foi adiciona-
da. A mistura foi filtrada sobre um filtro de vidro P2 e lavado com DCM, en-
tdo, a camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida 2 vezes
com DCM. As camadas orgdnicas foram combinadas, secas, filtradas e o
solvente foi evaporado, proporcionando o intermediério 150 (usado como tal
na préxima etapa de reagao).

b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[(2-amino-4-clorofenil)metil]-
(R)prolina, (intermediario 151)
Uma mistura do intermediario 150 (0,01 mol) em etanol (100 mi)
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e THF (50 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (1 g) como um catalisador na
presencga de solugdo de tiofeno (1 ml: 4% em DIPE). Apds captagido em H;
(3 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado. O residuo foi
purificado através de cromatografia RP de liquido de alto desempenho, en-
tdo, as fragbes do produto foram coletadas e o solvente orgénico foi evapo-
rado. O concentrado obtido foi filtrado e, entdo, o residuo no filtro foi lavado
com agua e seco em um forno, a fim de se obter 1,0453 g (34%) do interme-
didrio 151. O filtro foi lavado com DCM e a camada aquosa foi extraida com
DCM. A camada orgénica foi, entdo, seca e filtrada sobre carbonato de po-
tassio, a fim de se obter 0,0480 g do intermediario 151.

c) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[2-[[6-(acetiloxi)-7-metdxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofeniljmetil]-(R)prolina, (intermediario 152)

O intermediario 85 (0,001 mol) foi adicionado a uma solug&o do
intermediario 151 (0,001 mol) em 2-propanol (q.s.) e, entdo, a mistura de
reagdo foi agitada durante 2 horas e o solvente foi evaporado. Intermediario
85 extra (0,0185 g) foi adicionado & mistura de reagéo previamente prepara-
da, entdo, a mistura foi agitada durante mais uma hora e o solvente foi eva-
porado, proporcionando o intermediario 152.

d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-metoxi-4-
quinazolinil)aminolfenil]metil]-(R)prolina, (intérmediério 153)

NH3/CH3OH (10 ml) foi .adicionado ao intermediario 152 (0,001
mol) e a mistura de reago foi agitada durante 1 hora e, entéo, o solvente foi
evaporado, proporcionando o intermediario 153 (usado como tal na préxima
etapa de reagéo).

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[4-cloro-2-[[6-(3-cianopropdxi)-7-
metodxi-4-quinazolinillamino]fenillmetil]-(R)prolina, (intermediario 154)

Uma mistura do intermediario 153 (0,0005 mol), 4-bromo-
butanonitrila (0,04 ml) e carbonato de césio (0,815 g) foi agitada durante a
noite em RT e, entdo, a mistura de reagdo foi agitada durante 30 minutos a
50°C. 4-bromo-butanonittila extra (0,009 ml) foi adicionado e a mistura foi
agitada durante 4 horas em RT e durante mais 15 minutos a 50°C. O solven-

te foi evaporado e o residuo foi dissolvido em DCM. Essa solugéo foi filtrada
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sobre dicalite e o filtrado foi evaporado, proporcionando o intermediario 154.
f) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-{[2-[[6-(4-aminobutdxi)-7-metoxi-4-
quinazolinillamino]-4-clorofenif)metil]-(R)prolina, (intermediario 155)

Uma mistura do intermediario 154 (0,0005 mol} em CH3;OH/NH3
(40 mi) foi hidrogenada a 14°C com niquel de Raney (quant. cat.) como um
catalisador na presenga de solugdo de tiofeno (0,1 ml). Apds captagdo em
Hz (2 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcio-
nando o intermediario 155.

g) Preparo de 1-[[2-[[6-(4-aminobutdxi)-7-metdxi-4-quinazolinillamino]-4-
clorofenillmetil]-(R)prolina. TFA (1:1) (intermediario 156)

Uma solugio do intermediario 1565 (residuo) em TFA/DCM/TIS
(90/8/2) (5 ml) foi agitada durante 7-8 horas, entdo, o solvente foi evaporado
e o residuo obtido foi seco durante a noite em um forno, proporcionando o
intermedidrio 156, isolado como um sal de &cido trifluoroaceético.

Exemplo A33
a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[(4-cloro-5-flior-2-nitrofenil)metil]-
(S)prolina, (intermediario 157)

Uma solugdo de 1,1-dimetiletil éster de L-Prolina, (0,010 mol) e
4-cloro-5-fllior-2-nitro- benzaldeido (0,010 mol) em DCM (30 ml) foi esfriada
a 0°C e tetracis (2-propanolato) de titanio (0,010 mol) foi adicionado, entéo; a
mistura foi agitada durante 1 hora em RT e NaBH(OAc); (0,011 mol) foi adi-
cionado. A mistura de reagdo foi agitada durante 3 horas em RT e tetracis
(z-propanolato) de titanio (0,001 mol) e NaBH(OAc)s extra (0,001 mol) foram
adicionados. A mistura resultante foi agitada durante 6 horas em RT. Agua
foi adicionada e a mistura foi filtrada. A camada orgénica foi separada, seca,
filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 157 (usa-
do como tal na proxima etapa de reago). _ _

b) Preparo de (S) 1,1-dimetiletil éster de1-[(2-amino-4-cloro-5-
fluorofenil)metil}-prolina, (intermediario 158)

Uma mistura do intermediario 157 (0,009 mol) em EtOAc (150

mi) foi hidrogenada com PY/C a 5% (1 g) como um catalisador na presenca

de solugédo de tiofeno (1 ml: 4% em DIPE). Ap6s captagdo em Ha (3 equiv.),
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o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado
através de cromatografia RP de liquido de alto desempenho, entéo, as fra-
¢oes do produto foram coletadas e o solvente organico foi evaporado. O pre-
cipitado obtido foi filtrado, lavado com agua e seco a fim de se obter 1,1286
9 (34 %) do intermediario 158.
c) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[2-[[6-(acetiloxi)-7-metoxi-4-
quinazolinil]amino]-4-c|oro~5-ﬂuorofeniI]metiI]-(S)proIina, (intermediario 159)
Intermediario 85 (0,001 mol) foi adicionado a uma solugéo do-

intermediario 158 (0,001 mol) em 2-propanol (q.s.) e, entdo, a mistura de

reagéo foi agitada durante 2 horas e o solvente foi evaporado, proporcionan-

do o intermediario 159 (usado como tal na proxima etapa de reago).
d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[4-cloro-5-flior-2-[(6-hidréxi-7-
metdxi-4-quinazolinilJaminolfenillmetil]-(S)prolina, (intermediério 160)

NH3/CH3OH (10 ml) foi adicionado ao intermediario 159 (0,001
mol) e a mistura de reagéo foi agitada durante 1 hora e, ent3o, o solvente foi
evaporado, proporcionando o intermediario 160 (usado como tal na préxima
etapa de reacggo).

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 1-[[4-cloro-2-[[6-[3-[[(1,1-
dimetiletéxi)carbonillamino]propéxil-7-metdxi-4-quinazolinilJamino]-5-
fluorofeniljmetil]-(S)prolina, (intermediario 161)

Uma mistura do intermediario 160 (0,0005 mol), 1,1-dimetiletil
éster de acido (3-bromopropil)-carbamico, (0,12326 ml) e carbonato de césio
(0,815 g) foi agitada durante a noite em'RT e, entdo, a mistura de reagéo foi
agitada durante 30 minutos a 50°C. 1,1-dimetiletil éster de acido (3-
bromopropil)-carbdmico extra, (0,013 g) foi adicionado e a mistura foi agitada

durante 4 horas em RT e durante outros 15 minutos a 50°C.- O solvente foi

~evaporado e o residuo foi dissolvido em DCM. Essa solugéo foi filtrada sobre

dicalite e o filtrado foi evaporado, proporcionando o intermediario 161.
f) Preparo de 1-[[2-[[6-(3-aminopropdxi)-7-metdxi-4-quinazolinillamino]-4-
cloro-5-ﬂubrofenil]metil]-(S)prolina. Sal de TFA (intermediario 162)

Uma solugéo do intermediario 161 (residuo) em TFA/DCM/TIS
(90/8/2) (25 ml) foi agitada durante a noite, entéo, o solvente foi evaporado e
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o residuo obtido foi seco durante a noite em um forno a 80°C, proporcionan-
do o intermediario 162, isolado como sal de acido trifluoroacético.

Exemplo A34 |

a) Preparo de N-[(2-amino-4-clorofenil)metil]-5-hexenamida, (intermediario
163) ’

o Uma mistura de acido 5-hexendéico (0,0075 mol) e resina de PL-
DCC (0,015 mol; Polymer Laboratories: 3417) em DCM (100 mi) foi agitada
durante 15 minutos em RT, entdo, 2-amino-4-c|oro-benzenom‘etanamina
(0;01 125 mol) foi adicionada e a mistura resultante foi agitada durante 3 ho-
ras. Apos adigdo de metilisocianato poliestireno (0,01125 mol; Novabiochem:
01-64-0169), a mistura de reagdo foi agitada durante 4 horas, filtrada e, en-
tdo, o solvente foi evaporado, proporcionando 1,43 g (76%) do intermediario
163.

b) Preparo de N-[[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-metdxi-4-
quinazolinil)amino]fenilimetil]-5-hexenamida, (intermediario 164)

Uma solucdo do intermediario 163 (0,0057 mol) e intermediario
85 (0,0052 mol) em 2-propanol (20 ml) foi agitada durante 5 horas a 60°C e,
entdo, a mistura foi esfriada. NHz a 7N em metanol (20 ml) foi adicionado e a
mistura de reagao foi agitada durante 2 horas em RT. Finalmente, o solvente
foi evaporado. proporcionando 1,5 g do intermedidrio 164.
c) Preparo de N-[[4-cloro-2-[[7-met6xi-6-(4-pentenildxi)-4-
quinazolinilJaminc]fenil]metil]-5-hexenamida, (intermediério 165)

Uma mistura do intermediario 164 (0,0018 mol) e carbonato de
césio (0,0090 moly em DMF (20 ml) foi agitada durante 15 minutos, ent&o, 5-
bromo-1-penteno (0,0021 mol) foi adicionado e a mistura de reagéd foi agi-
tada durante a noite em RT. Agua e DCM foram adicionados e as camadas
foram separadas. A camada orgénica foi lavada com uma solugédo de &cido
citrico a 10% e com salmoura, entéo, ela foi seca (MgSQa,), filtrada e o sol-
vente foi evaporado. O residuo (0,694 g) foi, entdo, purificado através de
cromatografia RP de liquido de alto desempenho. As fra¢des do produto fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,270 g do inter-

mediario 165.
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Exemplo A35
a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (S)-[1-{[[(4-cloro-2-
nitrofenil)metillamino]carbonil]-3-butenil]- carbamico, (intermediario 166)

3-6xido de hexafluorofosfato de (1)-1-[bis(dimetilamino)metile-
noj- 1H-benzotriazdlio (0,0056 mol) foi, lentamente, adicionado a uma solu-
¢éo de acido 2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]-4-pentendico (0,0046 mol),
4-cloro-2-nitro- benzenometanamina (0,0056 mol), 1-hidréxi-1H-benzotriazol
(0,0056 mol) e DIPEA (0,93 ml) em DMF (25 ml) e, ent&o, a mistura de rea-
géo foi agitada durante 3 horas em RT. A mistura foi diluida com EtOAc (200
ml) e, entdo, lavada com uma solugéo de Aacido citrico aquosa a 10% (50 ml),
com agua (50 ml), com uma solugdo aquosa de NaHCOj3; (50 ml) e com sal-
moura (50 ml). A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o
solvente foi evaporado, proporcionando 2,00 g (100%) do intermediario 166.
b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (S)-[1-[[[(2-amino-4-
clorofenif)metilJamino]carbonil]-3-butenil]-carbamico, (intermediario 167)

Uma mistura do intermediario 166 (0,003 mol) e dihidrato de clo-
reto de estanho (Il) (0,015 mol) em etanol (50 ml) foi agitada durante 90 mi-
nutos a 60°C, entdo, a mistura de reagéo foi entornada em agua e extraida 3
vezes com tolueno. A camada organica foi separada, seca (MgSQy), filtrada
e o solvente foi evaporado (vacuo), proporcionando o intérmediério 167.
¢) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (S)-[1-{[[[4-cloro-2-[(6-hidréxi-7-
metéxi-4-quinazolinil)amino]fenil]metillaminc]carbonil]-3-butenill-carbamico,
(intermediario 168)

Uma solugdo do intermediario 167 (0,003 mol) e intermediario 85
(0,0025 mol) em 2-propanol (150 ml) foi agitada durante a noite a 55°C e,
entdo, a mistura foi esfriada. NH3 a 7N em metanol (50 ml) foi adicionado e a
mistura de reagéo foi agitada durante 2 horas em RT. Finalmente, o solvente
foi evaporado, proporcionando 2,17 g do intermediario 168.
d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de 4acido (S)-[1-[[[[4-cloro-2-[[7-metoxi-6-(4-
pentenilc')xi)-4-quinazoIinil]amino]fenil]metil]amino]darboniI]ﬂ3-butenil]—
carbamico, (intermediario 169)

Uma solugdo do intermediario 168 (0,0015 mol) e carbonato de
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césio (0,0075 mol) em DMF (30 ml) foi agitada durante 15 minutos em RT,
entdo, 5-bromo-1-penteno (0,0018 mof) foi adicionado e a mistura de reagéo
foi agitada durante 24 horas em RT. Agua e DCM foram adicionados e as
camadas foram separadas. A camada organica foi lavada com uma solugéo
de &cido citrico a 10% e com salmoura, ento, foi seca (MgSO4), filtrada e o
solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 169.
Exemplo A36
a) Preparo de acetato (éster) de 5-[2-(2-amino-4-clorofenil)etéxi}-1-pentanol,
(intermediario 170)

Reagéo (i) Uma mistura de 2,6-bis(1,1-dimetiletil)- pirid‘iha

(0,012 mol) e 4-cloro-2-nitro- benzenoetanol (0,01 mol) em 1,2-dicloro-etano

(30 ml) foi agitada sob N; e a 0°C, entdo, uma mistura de anidreto triflico
(0,011 mol) em 1,2-dicloro-etanc (10 ml) foi adicionada, gota a gota, a 0°C e
a mistura de reagéo foi agitada durante 1 hora em RT, a fim de se obter a
Mistura (I). Reaggo (Il): A solug&o de monoacetato de 1,5-pentanediol (0,011
mol) em 1,2-dicloro-etano (10 mi) foi adicionada, gota a gota, a Mistura (1) e
a mistura resultante foi agitada durante 1 hora a 65°C. Apés esfriar, dgua foi
adicionada e a mistura foi partida entre eténol/DCM. A camada orgénica foi
separada, seca, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi puri-
ficado através de cromatografia em coluna flash (eluente: DCM/CH;OH a
100/0, 98/2). As frag:ées do produto foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, a fim de se obter a Mistura (ll). A mistura de Mistura (I1) (0,0133 mol)
em THF (50 ml) foi hidrogenada 2 vezes a 50°C com PY/C (1 g) como um
catalisador na presenca de solugéo de tiofeno (1 ml). Apds captagdo em H,
(3 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado. O residuo obtido
foi puriﬁca'do sobre silica-gel em um filtro de vidro (eluente: Hexano/EtOAc a
80/20, 70/30). As fragBes do produto foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, proporcionando 1,5 g do intermediario 170.
b) Preparo de acetato (éster) de 4-[[2-[2-[[5-(acetiloxi)pentilléxi]etil]-5-
clorofenillamino]-7-metdxi-6-quinazolinol, intermediario 171)

Uma mistura do intermediario 170 (0,005 mol) e intermediario 85 -
(0,005 mol) em dioxano (20 ml) foi reagida durante 16 horas a 80°C e, entdo,
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o solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 171.
¢) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[2-[(5-hidroxipentil)oxietillfenillamino]-7-metdxi-6-
quinazolinol, (intermediario 172)

Uma mistura do intermediario 171 (residuo) e carbonato de po-
tassio (5 g) em agua (50 mi) e metanol (50 ml) foi agitada durante a noite em
RT, entdo, agua foi adicionada e a mistura foi extraida com DCM. A camada
organica foi lavada 2 vezes com agua, entéd, seca, filtrada e o solvente foi
evaporado. Tolueno foi adicionado e o solvente foi evaporado novamente,
proporcionando 2 g do intermediario 172.

Exemplo A37 _
a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [3-(4-cloro-2-nitrofenil)-2-propinil]-
carbamico (intermediario 173)

Uma mistura de 1-bromo-4-cloro-2-nitro- benzeno (0,15 mol),
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (0,0075 mol) e iodeto de cobre (I) (0,0075
mol) em trietilamina (300 m!) foi agitada a 50°C e 1,1-dimetiletil éster de aci-
do 2-propinil-carbamico, (0,375 mol) foi adicionado aos poucos, entdo, a mis-
tura de reagéo foi agitada durante 2 horas a 50°C e o solvente foi evaporado.
O residuo foi captado em agua e a mistura foi extraida com EtOAc. A cama-
da orgénica foi separada, seca, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado duas vezes através de cromatografia em coluna (eluente: He-
xano/EtOAc a 80/20). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi

.evaporado. O residuo obtido (31,8 g) foi agitado em hexano e, entéo, o pre-

cipitado resultante foi filtrado e seco, proporcionando 31,5 g (67,6%) do in-
termediario 173.

b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [3-(2-amino-4-clorofenil)propill-
carbamico, (intermediario 174)

Uma mistura do intermediario 173 (0,04 mol) em THF (200 ml)
foi hidrogenada a 50°C com PY/C (3 g) como um catalisador na presenga de
solugéo de tiofeno (1 ml) (no meio tempo, o catalisador foi trocado 2 vezes).
Apds captacdo em Ha (6 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi eva-
porado, proporcionando (66%) do intermediario 174.

c) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [3-[2-[[6-(acetildxi)-7-metdxi-4-
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quinazolinilJamino]-4-clorofenil]propil]-carbamico, (intermediario 175)

Uma mistura do intermediario 174 (0,04 mol) e intermediario 85
(0,035 mol) em acetonitrila (100 ml) foi reagida durante 3 horas a 75°C e,
entdo, a mistura de reacéo foi esfriada. Q precipitado resultante foi filtrado e
seco, proporcionando 12,2 g (69,6%) do intermediario 175.

d) Preparo de etil éster de acido, 4-{[4-[[5-cloro-2-[3-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillamino]propilifenillamino]-7-metéxi-6-quinazoliniloxi]-
butandico, (intermediario 176)

Uma mistura do intermedidrio 175 (0,00020 mol) e carbonato de
potassio (0,00072 mol) em &gua (1 ml) e metanol (1 ml) foi agitada durante
16 horas em RT e, entéo, o solvente foi evaporado. O residuo foi captado
em agua, entdo, a mistura foi neutralizada com NaOAc e extraida com DCM.
A camada orgénica foi separada, seca, filtrada e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,850 g do intermediario 176. |
e) Preparo de é4cido 4-[[4-[[2-(3-aminopropil)-5-clorofenillamino]-7-metoxi-6-
quinazolinil]éxi]-butanéico, (intermediario 177)

Uma mistura do intermediario 176 (0,00035 mol) em THF (10
mi)/HCl a 36% (2 ml)fagua (3 mi) foi reagida durante 16 horas em RT e, en-
téo, o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi agitado em acetonitrila,
entdo, o precipitado resultante foi filtrado e seco, proporcionando 0,200 g do
intermediario 177.

Exemplo A38
a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [3-[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-metdxi-
4—quinazolinil)amino]fenil]propil]-carbémicd, (intermediério 178)

Uma mistura de sal de Aacido cloridrico do intermediario 175
(0,056 mol) e carbonato de potassio (25 g) em &gua (250 mi) e metanol (200
ml) foi agitada durante 6 horas em RT e, entdo, o solvente foi evaporado. O
residuo foi captado em uma pequena quantidade de agua, entdo, NaOAc (25
g) foi adicionado e a mistura foi extraida com DCM/CH3;0H. A camada orga-
nica foi separada, seca, filtrada € o solvente foi evaporado. O residuo obtido
foi agitado em DIPE e apés filtragdo o residuo no filtro foi seco, proporcio-
nando 23,5 g (91,5 %) do intermediéario 178.
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b) Preparo de 4—[[2-(3-amin0propiI)—5-cIorofenil}am_ino]-?-metéxi—G-
quinazolinol. HCI (1:1) (intermediario 179)

Uma misfura do intermediario 178 (0,015 mol) em metanol (50
mi) e HCI/2-propanol (10 ml) foi agitada durante 16 horas em RT e, entdo, o
solvente foi evaporado. O residuo obtido foi agitado em DIPE e ap¢s filtragéo
o residuo no filtro foi seco, proporcionando 6,1 g (94,6 %) do intermediario
179, isolado como um sal de acido cloridrico.
c¢) Preparo de N-[3-[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-metéxi-4-
quinazolinil)amino]fenillpropill-2-[(2-hidroxietil)amino]-acetamida, (intermedia-
rio 180)

Intermediario 179 (0,02 mbl), DMF (100 ml) e DIPEA (0,1 mof)
foram agitados a 0-10°C, entdo, a mistura de cloreto de bromo- acetila (0,05
mol) em DCM (10 ml) foi adicionada, gota a gota, e a mistura de reagéo foi
agitada durante 2 horas em RT, a fim de se obter mistura (I). A mistura de 2-
amino-etanol (0,2 mol) em DMF (20 ml) foi adicionada, gota a gota, & mistura
(1) e a mistura resultante foi agitada durante 5 horas a 60°C. O solvente foi
evaporado e o residuo obtido foi purificado através de cromatografia RP de
liquido de alto desempenho. As fragdes do produto foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado, proporcionando 10,7 g do intermediario 180.
d) Preparo de 1,1-dimetiletii éster de acido [2-[[3-[4-cloro-2-[(6-hidréxi-7-
metc’)xi-4-quinazoliniI)amino]fenil]probil]amino]-2-oxoetiI](2-hidroxieti|)—
carba@mico, (intermediario 181)

Uma mistura do intermediario 180 (0,0043 mol) em DCM (50 ml)
e THF (50 ml) foi agitada e bis{1,1-dimetiletil) éster de acido dicarbénico
(0,0046 mol) foi adicionado, entéo, a mistura de reagdo foi agitada durante 2
horas e o solvente foi evaporado. O residuo foi captado em uma pequena
quantidade de agua e a mistura foi extraida com DCM. A camada orgénica
foi separada e o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi captado em
metanol e, entdo, CH3OH/NH; foi adicionado. A mistura foi agitada durante 2
horas e o. solvente foi evaporado. O residuo foi purificado em um filtro de
vidro (eluente: DCM/CH3OH a 90/10). As fragdes do produto foram coletadas

e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,500 g do intermediario 181.
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- Exemplo A39

Preparo de:

OH &
L0 0
L e Ll T,
I 0,
e ~
(intermediario 182) '

Uma mistura do intermediario 179 (0,016 mol) em DMF (80 ml)
foi agitada e DIPEA (0,040 mol) foi adicionado, a fim de se obter a Solugédo
(*). 2-(3,5-Dimetoxi-4-formilfendxi)etoximetil poliestireno (0,00528 mol, No-
vabiochem: 01-64-0261) previamente lavado com DCM, foi agitado em DCM

(120 mi), entdo, tetracis (2-propanolato) de titanio (0,016 mol) foi adicionado

e a mistura foi agitada. A Solugado (*) foi adicionada e a mistura resultante foi
agitada durante 2 horas. Ap6s adigdo de NaBH(OAc); (0,016 mol), a mistura
de reagéo foi agitada durante 16 horas e foi filtrada. O residuo no filtro foi
lavado 2 vezes com DCM (100 ml)/THF (100 ml), 3 vezes, sucessivamente,
com DCM (200 ml) e metanol (200 ml) e finalmente 3 vezes com DCM (200
mi). O residuo lavado foi seco durante 16 horas a 50°C e o produto desejado
foi coletado, proporcionando 9,46 g (77%) do intermediério 182.

: Exe'mglo A40

a) Preparo de N-[(2-amino-4-clorbfenil)metil]-N-metiI-1 ,3-dioxolano-2-
metanamina, (intermediario 183) ‘

Uma solugdo de N-metil-1,3-dioxolano-2-metanamina (0,020
mol) e 4-cloro-2-nitro- benzaldeido (0,010 mol) em metanol (200 ml) foi hi-
drogenada a 50°C durante o fim de semana com PY/C (quant. cat., EtOAc em
pasta) como um catalisador na presenca de solugdo de tiofeno (q.s., 4 % em
THF). Apds captagdo em Hy (4 equiv.), a mistura de reag&o foi filtrada sobre
dicalite e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de cro-
matografia RP de liquido de alto desempenho. As frages do produto foram
coletadas e o componente organico do eluente foi evaporado. O precipitado
foi filtrado, a fim de se obter 0,7879 g (31%) do intermediario 183.

b} Preparo de acetato (éster) de 4-[[5-cloro-2-[[(1,3-dioxolan-2-
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iimetil)metilamino]metil}fenilJamino]-7-met6xi-6-quinazolinol, (intermediario
184)

Uma solugéo do intermediario 85 (0,00156 mol) e intermediario
183 (0,00156 mol) em acetonitrila (15 mi) foi agitada durante 3 horas a 80°C
e, entéo, a mistura de reagao foi deixada esfriar durante a noit'e. A mistura foi
agitada durante outra hora a 80°C e, entéo, 3 gotas de acido acético glacial
foram adicionadas. A mistura resultante foi agitada a 80°C e novamente 4ci-
do acético glacial (1 ml) foi adicionado. Apds agitagdo durante a noite a
80°C, a mistura foi esfriada para a RT e o precipitado obtido foi filtrado. O

filtrado foi evaporado e o residuo foi seco em um forno, proporcionando o

intermediario 184 (usado como tal na proxima etapa de reagao).

¢) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[[(1,3-dioxolan-2-
iImetil)metilamino]metillfenillamino]-7-meto6xi-6-quinazolinol (intermediério
185)

Uma solugdio do intermedidrio 184 (0,00156 mol) em
NHa/CH30H (g.s.) foi agitada durante 1 hora em RT e, entdo, a mistura de
reagao foi filtrada, a fim de se obter o residuo no filtro e filtrado. O filtrado foi
triturado com acetonitrila e, entéo, o produto desejado foi coletado, propor-
cionando 0,1350 g do intermediario 185. ‘

d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [3-[[4-{[5-cloro-2-[[(1,3-dioxolan-2-
iimetil)metilamino]metillfenillamino]-7-metéxi-6-quinazolinil]oxilpropil]- - car-
bamico, (intermediario 186)

Carbonato de césio (0,00464 mol) foi adicionado a uma solugao
do intermediario 185 (0,00093 mol} em DMF (9 ml) e a mistura foi agitada
durante 1 hora em RT. 1,1-dimetiletil éster de acido (3-bromopropil)-
carbamico, (0,00093 mol) foi adicionado e a mistura de reagdo foi agitada
durante a noite em RT, entdo, o solvente foi ‘evaporado e o residuo foi dis-
solvido em DCM. Essa solugao foi filtrada sobre dicalite e o filtrado foi evapo-
rado até secagem, proporcionando o intermediario 186 (usado como tal na
préxima etapa de reagdo). -

Exemplo A41
a) Preparo de 4-cloro-N-metil-2-nitro-N-2-propenil-benzenometanamina, (in-
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termediario 187)

Uma solugdo de 4-cloro-2-nitro-benzaldeido (0,010 mol) e N-
metil-2-propen-1-amina (0,010 mol) em DCM (q.s.) foi agitada durante 15
horas em RT, entdo, NaBH(OAc); (0,011 mol) foi adicionado e a mistura de
reacdo foi agitada durante 3,5 horas em RT. NaBH(OAc)z extra (0,002 mol)
foi adicionado e a mistura foi filtrada sobre silica-gel (eluente: DCM). A se-
gunda frag&o foi re-purificada através de cromatografia em coluna sobre sili-
ca-gel e combinada com a primeira fragdo previamente obtida e, entdo, o
solvente foi evaporado, proporcionando 2,0689 g (86 %) do intermediario
187.

'b) Preparo de 2-amino-4-cloro-N-metil-N-2-propenil-benzenometanamina,

(intermediario 188)

Dihidrato de cloreto de estanho (1) (0,043 mol) foi adicionado a
uma solugdo do intermediario 187 (0,0086 mol) em etanol (40 ml) e apos
agitagdo a mistura de reacgdo foi aquecida durante 90 minutos a 50°C. A so-
lugdo aquosa saturada de NaHCO; foi adicionada, seguida por adigdo de
DCM, entdo, as camadas foram separadas e a camada organica separada
foi filtrada. A camada aquosa foi extraida 3 vezes com DCM e a camada or-
géanica separada foi filtrada novamente. O residuo no filtro foi lavado 3 vezes
com DCM e a camada orgénica do filtrado foi separada, entéo, seca, filtrada
e o solvente foi evaporado, proporcionando 1,3772 g (76%) do intermediario
188.

c) Preparo de acetato (éster) de 4-[[5-cloro-2-[(metil-2-
propenilamino)métiI]feni!]amino]—?-met(')xi—G—quinazoiinol, (intermediario 189)

Intermediario 85 (0,0016 mol) foi adicionado a uma solugdo do

intermediario 188 (0,0016 mol) em 2-propanal (20 ml), entdo, mistura de rea-

¢do foi agitada durante 3 horas a 80°C e o produto desejado foi coletado,
proporcionando o intermediario 189. |
d) Preparo de 4-[[5-cloro-2-[(metil-2-propenilamino)metilfenillamino]-7-
metdxi-6-quinazolinol, (intermediario 190)

Uma solugdo do intermediario 189 (0,0016 mol) em NHy/CH;0H

(10 mi) foi agitada durante 1 hora e, entdo, o solvente foi evaporado até se-
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cagem, proporcionando o intermediario 190.
e) Preparo de 6-(3-butenildxi)-N-[5-cloro-2-[(metil-2- _
propenilamino)metil}fenil]-7-metéxi-4-quinazolinamina, (intermediario 191)

Uma mistura do intermediario 190 (0,00042 mol), 4-bromo-1-
buteno (0,0005 mol) e carbonato de césio (q.s.) em DMF (q.s.) foi agitada
durante a noite em RT e, ‘entéo, o solvente foi evaporado. O residuo seco foi
dissolvido em DCM e a solugéo obtida foi filtrada sobre dicalite, entdo, o pro-
duto desejado foi coletado, proporcionando o intermediario 191.

Exemplo A42
a) Preparo de 2-[2-(4-cloro-2-nitrofenil)etil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona, (inter-
mediario 192) ,

Uma mistura de 4-cloro-1-(2-cloroetil)-2-nitro- benzeno (0,37
mol) e sal de potassio de 1H-isoindol-1,3(2H)-diona (0,55 mol) em DMF
(1000 mi) foi reagida durante 2 horas a 90°C, entdo, a mistura de reagao foi
esfriada e entornada em agua gelada. A mistura resultante foi agitada duran-
te 30 minutos em RT e o precipitado foi filtrado. O residuo no filtro foi dissol-
vido em DCM com MgSO, e apés filtragdo o filtrado foi evaporado. Rendi-
mento: 118 g (96%) do intermediario 192.

b) Preparo de 4-cloro-2-nitro-benzenoetanamina, (intermediario 193)

Monohidrato de hidrazina (2,0 mol) foi, lentamente, adicionado,
gota a gota, a uma mistura do intermediario 192 (0,37 mol) em metanol
(1000 ml) e, entdo, a mistura de reagéo foi reagida durante 6 horas a 55°C.
Apos filtragdo, o filtrado foi evaporado e agua foi adicionada ao residuo obti-
do. A mistura foi extraida 3 vezes com tolueno, entdo, a camada organica foi
separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando
61,5 g do intermediario 193.

c) Preparo de 2-amino-4-cloro-benzenoetanamina,
(intermediario 194)

Uma mistura do intermediario 193 (0,225 mol) em THF (500 ml)
foi hidrogénada com Pt/C a 5% (5 g) como um catalisador na presenga de
solugdo de tiofeno (5 ml). Apds.captagéo em Ha (3 equiv.), o catalisador foi

filtrado e o filtrado foi evaporado. O residuo obtido foi dissolvido em tolueno
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e uma solugio de HCl a 1N (600 ml), entdo, essa solugdo foi agitada durante
1 hora a 60°C e, apds esfriamento, hidréxido de sédio foi adicionado até um
pH de 9. A camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida 2
vezes com tolueno. As camadas orgénicas foram combinadas, secas (Mg-
SQ,), filtradas e o solvente foi evaporado, proporcionando 30 g do interme-
diario 194,

d) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (S)-[2-[[2-(2-amino-4-
clorofenil)etilJamino]-1-metil-2-oxoetil]-carbamico, (intermediario 195)

Uma mistura de N-[(1,1-dimetiletéxi)carbonil]-L-alanina {(0,0015
mol) e resina PL-DCC (0,0030 mol; Polymer Laboratories, Parte N° 3417) em
DCM (20 mi) foi agitada durante 30 minutos em RT. A mistura de 3-0xido de
(1-)-hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazdlio
(0,0015 mol) em uma pequena quantidade de DMF (5 ml) foi adicionado. A
mistura do intermediario 194 (0,00225 mol) em DCM (2 ml} foi adicionada e
a mistura de reagéo foi agitada durante 5 horas, ent&o, metilisocianato poli-
estireno (0,00225 mol; NovaBiochem, N° 01-64-0169) foi adicionado [e adi-
cionalmente, bicarbonato de (poliestiriimetil)trimetilaménio (0,00450 mol; No-
vaBiochem, N° 01-64~0419)‘ foi adicionado. Apds 15 horas, a mistura de rea-
¢éo foi filtrada e o solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario
195.

e) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (S)-[2-[[2-[4-cloro-2-[(6-hidrdxi-7-
metoxi-4-quinazolinil)amino]fenilletiijamino]-1-metil-2-oxoetil]- carbamico,
(intermediario 196) }

Uma solugao do intermediario 195 (0,00110 mol) e intermediario
85 (0,00100 mol) em 2-propanol (20 ml) foi agitada durante 5 horas a 50°C,
entdo, a mistura foi esfriada e NH; a 7N em metanol (10 ml) foi adicionada. A
mistura de reag&o foi agitada durante 2 horas em RT e o solvente foi evapo-
rado, proporcionando o intermediario 196. '

f) Preparo de acido (S)-[[4-[[2-{2-[(2-amino-1-oxopropil)amino]etil]-5-
clorofenillamino]-7-metoxi-6-quinazolinil]oxi]-acético, HCI (1:1) (intermediario
197)

Etapa | ‘alquilagdo com cloroacetato': Uma solugdo do interme-
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diario 196 (0,001 mol), metil éster de acido cloro-acético (0,002 mol) e car-
bonato de potassio (0,003 mol) em acetonitrila seco (20 ml) foi agitada du-
rante 3 horas a 75°C, entéo, agua (2 ml) e DCM (10 m!) foram adicionados e
a mistura de reagéo foi agitada durante § minutos em RT. A mistura foi filtra-
da através de cartuchos Isolute HM-N, seguido por elui¢do com DCM e, en-
tdo, o solvente foi evaporado, a fim de se obter o Residuo (I). Etapa If 'des-
protecéo” Uma solugdo de Residuo (I) em HCI concentrade (2,5 ml), agua
(2,5 ml) e dioxano (5,0 ml) foi agitada durante 24 horas a 60°C e, entdo, o
solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 197 isolado como um
sal de 4cido cloridrico (1:1).

Exemplo A43

a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [4-[[(4-cloro-2-
nitrofenil)metillamino}-4-oxobuitil}-carbamico, (intermediario 198)

N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1 ,3-probanodiamina (0,0049
mol) foi adicionado aos poucos a uma mistura de &acido 4-f(1,1-
dimetiletoxi)carbonilJamino]-  butandico  (0,0049 mol), 4-cloro-2-nitro-
benzenometanamina (0,0041 mol) e DIPEA (0,0049 mol) em DMF (30 ml)
em RT e, entfo, a mistura de reagdo foi agitada 3 horas em RT. A mistura foi
diluida com EtOAc (150 ml), lavada com uma solugdo aquosa de acido citri-
co a 10%, com agua, com uma solugdo aquosa de NaHCO; e, entdo, com
salmoura. A camada organica foi separada, seca, filtrada e o solvente foi
evaporado, proporcionando 1,225g do intermediario 198.

b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [4-[[(2-amino-4-
clorofenil)metillamino]-4-oxobutil}-carbamico, (intermediario 199)

Uma mistura do intermediario 198 (0,003 mol) em THF (25 ml) e
metanol (25 ml) foi hidrogenada a 50°C com Pt/C a 5% (0,5 g) como um ca-
talisador na presenca de solugéo de tiofeno (0,5 ml). Apds captacédo em H;
(3 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado, proporcionando
o intermediario 199.
¢) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido [4-[[[4-cloro-2-[(6-hidroxi-7-
metéxi-4-quinazoIinil)amino]fehil]metil]amino]-4-oxobutil]- carbamico, (inter-
medidrio 120)
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Uma solugéo do intérmediério 199 (0,0033 mol) e intermediario
85 (0,00275 mol) em 2-propanol (100 ml) foi agitada durante 3 horas a 50°C
€, apo6s esfriar, NH; a 7N em metanol (50 ml) foi adicionado. A mistura de
reagdo foi agitada durante 2 horas e, entdo, o solvente foi evaporado, pro-
porcionando o intermediario 120.

d) Preparo de metil éster de acido [[4-[[5-cloro-2-[[[4-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillamino}-1 -oxobutilJamino]metiljfenilJamino]-7-metoxi-6-
quinazoliniljoxi]-acético, (intermediario 121)

Uma mistura do intermediario 120 (0,001 mol), carbonato de po-
tassio (0,003 mol) e metil éster de acido cloro-acético, (0,003 mol) em aceto-
nitrila (10 ml) foi agitada durante 3 horas a 75°C, entfio, a mistura de reagéo
foi filtrada sobre silica-gel e o residuo no filtro foi lavado com 2-propanona.
Finalmente, o filtrado foi evaporado durante a noite sob vacuo, proporcio-
nando o intermediario 121.

e) Preparo de acido [[4-[[2-[[(4-amino-1-oxobutil)amino]metil]-5-
clorofenillamino]-7-met6xi-6-quinazolinil]oxi]-acético (intermediario 122)

Uma solugéo do intermediario 121 (0,001 mol) em HCI concen-
trado (3 ml), THF (6 ml) e agua (3 mi) foi agitada durante 24 horas a 60°C e,
entdo, o solvente foi evaporado, proporcionando o intermediario 122.

B. Preparo dos compostos .

Exemplo B1

Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecin-8(9H)-ona, 10,11,12,13-tetrahidro-
20-metéxi-15-metil- (composto 1)

Uma solugdo do intermedidrio 5 (0,00008 mol), N'-
(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (0,00024 mol) e DMC (5
ml) foi agitada em RT e, entdo, monocloridrato de N'~(etilcarbonimidoil)-N,N-
dimetil-1,3-propanodiamina, (0,00008 mol) foi adicionado. A mistura de rea-
¢éo foi agitada durante o fim de semana em RT. A reagéo foi completada e a
mistura foi lavada 2 vezes com H,O. A camada orgénica foi separada, seca
(MgS0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através

de cromatografia liquida de elevado desempenho sobre RP-18 (Fase Nor-
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mal). As fragbes do produto foram coletadas, o solvente foi evaporado e o
residuo foi seco (vac.) a 65°C, proporcionando 0,009 g do composto 1.
Exemplo B2
Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,1 3,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina,‘ 15-cloro-8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-metdxi- (composto 2)

Uma solucdo do intermediario 9 (0,0024 mol) e trifenilfosfina
(0,0036 mol) em THF, seco (100 mi) foi agitada em RT e, entdo, a sclugdo
de bis(1-metiletil)diazenodicarboxilato (0,0036 mol} em THF (10 ml) foi adi-
cionada, gota a gota. A mistura de reagdo foi agitada durante 6 horas e
bis(1-metiletil)diazenodicarboxilato extra (0,35 mi) em THF (10 ml) foi adicio-
nado. A mistura foi agitada durante a noite e concentrada. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
DCM/CH3;OH/THF a 90/5/5). As fragdes do produto foram coletadas e, ainda,
puriﬁcad'as através de cromatografia liquida RP de alto desempenho. As fra-
¢Oes do produto foram coletadas e concentradas. O concentrado aquoso foi
filtrado, e o sodlido restante lavado e seco (vac.) a 65°C, proporcionando
0,065 g do composto 2, ponto de fuséo 255,5-260,2°C.

"~ Exemplo B3

Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, 17-cloro-8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-metdxi- (composto 3)

~ Uma solugdo do intermediario 13 (0,0012 mol) e tributilfosfina
(0,0018 mol) em THF (seco) (50 ml) foi agitada sob condigdes de N, em RT
e, entdo, a mistura de 1,1'-(azodicarbonil)bis-piperidina (0,0018 mol) em THF
(seco) (10 mi) foi adicionada, gota a gota. A mistura de reagéo foi agitada
durante a noite e tributilfosfina extra (0,30 ml) foi adicionada. A mistura foi
agitada durante outras 4 horas e o solvente foi evaporado. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia liquida RP de alto desempenho e as fragﬁes
do produto foram coletadas e concentradas, o concentrado aquoso foi filtra-
do, e o sélido restante lavado e seco (vac.) a 65°C, proporcionando 0,040 g
do composto 3, ponto de fuséo 241,5-242,7°C.
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Exemplo B4
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H,18H-pirimido[4,5-b][6,12,1]benzo-
dioxaazaciclotetradecina, 16-cloro-9,10,11,12-tefrahidro-19-metdxi- (compos-
to 4)

Uma solugdo do intermediario 17 (0,001 mol) e tributilfosfina
(0,0012 mol) em THF (40 ml) foi agitada em RT sob N, e, entdo, a solugdo
de 1,1'-(azodicarbonil)bis-piperidina (0,0012 rhol) em THF (10 ml) foi adicio-
nada, gota a gota. A mistura de reacéo foi agitada durante 4 horas e, entéo,
um gquantidade extra de tributilfosfina (1 ml) e 1,1-(azodicarbonil)bis-
piperidina (1g) foi adicionada. A mistura resultante foi agitada durante a noite
e o solvente foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
através de cromatografia liquida RP de alto desempenho. As fragGes do pro-
duto foram coletadas e o solvente organico foi evaporado. O precipitado re-
sultante foi filtrado, lavado e seco (vacuo) a 65°C, proporcionando 0,065 g
do composto 4, ponto de fusdo 213,5-221,2°C. |
Exemplo B5 -
Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b]{6,13,1}benzodioxaazaciclo-pentadecina, 8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-
metdxi- (composto 5)
. Uma solugdo do interm_ediério 21 (0,0013 mol) e tributilfosfina
(0,002 mol) em THF (50 ml) foi agitada em RT e, ent&o, uma solugédo de 1,1'-
(azodicarbonil)bis-piperidina (0,002 mol) em THF (5 ml) foi adicionada. Apos
adigdo, a mistura de reacéo foi agitada durante 6 horas e a reago foi termi-
nada. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através de croma-
tografia liquida RP de alto desempenho. As fra¢gdes do produto foram coleta-
das e o solvente organico foi evaporado. O concentrado aquoso foi filtrado e
o solido restante lavado e seco (vac.) a 65°C, proporcionando 0,100 g do
composto 5, ponto de fusdo 243,3-251,2°C.
Exemplo B6
Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13-

hexahidro-20-metdxi- (composto 6)
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Uma solugdo do intermediario 25 (0,00079 mol) e tributilfosfina
(0,00316 mol) em THF, seco (50 ml) foi agitada em RT sob atmosfera de N,
entdo, uma solugdo de 1,1'-{(azodicarbonil)bis-piperidina (0,00316 mol) em
THF, seco (10 ml) foi adicionada e a mistura de reagdo foi agitada durante
12 horas em RT sob atmosfera de N;. O solvente foi evaporado, o residuo
foi agitado em DIPE e a mistura foi filtrada. O filtrado e o residuo foram com-
binados e purificados através de Cromafograﬁa liquida RP de alto desempe-
nho. As fragdes do produto foram coletadas e concentradas, proporcionando
0,180 g (51 %) do composto 6, ponto de fusido 228,6-234,8°C.

Exemplo B7

Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H,20H-pirimido[4,5-5][(6,14,1]benzo-
dioxaazaciclohexadecino, 18-clorc-9,10,11,12,13,14-hexahidro-21-metdxi-
{(composto 7)

Tributilfosfina (0,0017 mol) e 1,1'-(azodicarbonil)bis-piperidina
(0,0017 mol) foram adicionados em RT a uma solugdo do intermediario 29
(0,0012 mol) em THF (80 ml) e a mistura de reag&o foi agitada durante 2
horas. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi agitado
em ebuligéd DIPE/CH3;CN (20 ml/5 ml). Essa mistura foi filtrada, o sélido res-
tante foi lavado com CH3CN e purificado através de Cromatografia liquida
RP de alto desempenho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente
organico foi evaporado. O concentrado aquoso foi filtrado e o sélido restante
lavado e seco (vac.) a 65°C, proporcionando 0,145 g (30%) do composto 7,
ponto de fusdo 240,6-243,7°C.

Exemg!d B8

Preparo de 4,6-etanodiilideno-21H-pirimido[4,5- _
b][6,15,1]benzodioxaazaciclo-heptadecino, 18-cloro-8,9,10,11,12,13,14,15-
octahidro-22-meto6xi- (composto 8)

Uma solugdo do intermediario 33 (0,0045 mol) em THF (200 ml)
foi agitada em RT e tributilfosfina (0,0047 mol), entéo, 1,1'-(azodicarbonil)bis-
piperidina (0,0047 mol) foram adicionados. A mistura de reagio foi agitada
durante 4 horas e o solvente foi evaporado até 2/3 do volume inicial. A mistu-

ra foi filtrada e o residuo lavado com uma pequena quantidade de THF. O
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fiitrado foi concentrado e esse residuo foi suspehso em H,O e agitado. O
precipitado resultante foi coletado através de filtrago, lavado com agua e
tratado com 2-propanol.em ebuli¢do. A mistura foi esfriada e filtrada, o sélido
restante foi lavado com 2-propanol e DIPE e seco (vac.) a 60°C, proporcio-
nando 1,4 g (74%) do composto 8, ponto de fusdo 147,7-151,1°C.

Exemplo B9 .

Preparo de 4,6-etanodiiIideno-SH,22H-pirimido[4,5—b][6,16,1]benzo-
dioxaazaciclooctadecina, 20-cloro-9,10,11,12,13,14,15,16-octahidro-23-
metéxi- (composto 9)

Uma solugdo de intermediario 37 (0,0022 mol) em THF (100 ml)
foi agitada em RT e tributilfosfina (0,0023 mol), entdo, 1,1'-(azodicarbonil)bis-
piperidina (0,0023 mol) foi adicionado. A mistura de reagao foi agitada duran-
te 4 horas e o solvente foi evaporado até 2/3 do volume inicial. O precipitado
foi filirado e lavado com uma pequena quantidade de THF. O filtrado foi con-
centrado e o residuo foi agitado em H,O. O precipitado resultante foi coleta-
do através de filtragdo, lavado com agua e tratado com 2-propanol em ebuli-
¢do. A mistura foi esfriada e filtrada, entdo, o sélido restante foi lavado com
2-propanol e com DIPE e seco (vacuo) a 60°C), proporcionando 0,6 g (63 %)
do composto 9, ponto de fusdo 177,4-183,8°C.

Exemplo B10 _

a) Preparo de 8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi-metil éster de acido 4,6-
etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-b][6,13,1]benzod ioxaazaéiclo-pentadecina-
17-carboxilico, (composto 10) '

_ Uma mistura de composto 6 (0,0005 mol), Pd(OAC), (0,022 g),
1,3-propancdiilbis[difenil-fosfina] (0,088 g) e acetato de potassio (0,100 g)
em metanol (q.s.; seco) foi reagida sob Gas CO (30 atm) durante 16 horas a
125°C. O solvente foi evaporado. O residuo foi captado' em agua e essa mis-
tura foi extraida com DCM. A camada orgénica separada foi seca, filtrada e o
solvente evaporado. O residuo foi purificado através de HPLC sobre X-Terra
(gradienté de eluigdo com eluente: CH3CN/CH3OH/NH4OAc). As fragbes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi Captado

em agua, alcalinizado com K;COs3, entdo, extraido com DCM. A camada or-
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ganica separada foi seca, filtrada e o solvente evaporado, proporcionando
0,057 g do composto 10.

b) Preparo de acido 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina-17-carboxilico, 89 10,11,12,13-
hexahidro-20-metdxi- (composto 11) ' .

Uma mistura de composto 10 (0,0002 mol) em THF (3 ml), me-
tanol (3 ml), NaOH 1N (1 ml) e H,O (2 ml) foi agitada a 50°C durante 3 ho-
ras. O solvente foi evaporado. Agua (2 ml) foi adicionada. HCI (1 N, 1 ml) foi
adicionado e a mistura foi agitada como um todo. O precipitado foi filtrado,
lavado com agua, entao, filtrado novamente e agitado em THF, entao, filtra-
do e seco, proporcionando 0,036 g do composto 11.

Exemplo B11 '

Preparo de 1-[(8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-met6xi-4,6-etano-diilideno-19H-
pirimido[4,5-b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecin-17-il)carbonil]-
pirrolidina, (composto 12) : ‘

Uma mistura de composto 6 (0,0004 mol), Pd(OAc)2 (0,011 g),
1,3—propanodiilbis[difenil-fosﬂna] {0,044 g) e pirrolidina (0,100 g) em THF
(g.s., seco) foi reagida sob Gas CO (30 atm) durante 16 horas a 125°C. O
solvente foi evaporado. O residuo foi captado em agua e essa mistura foi
extraida com DCM. A camada brgénica separada foi seca, filfrada e o sol-
vente evaporado. O residuo foi purificado através de HPLC sobre X-Terra
(gradiente de eluigdo com eluente: CH3CN/CH3;0H/NH,OAc). As fragbes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi captado '
em agua, alcalinizado com K,CQO3, entdo, extraido com DCM. A camada or-
ganica separada foi seco, filtrada e o solvente evaporado, proporcionando
0,051 g do composto 12.

Exemplo B12

Preparo de 4,8-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina-17-carbonitrila, 8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-metdxi- (composto 13)

Uma mistura de composto 6 (0,0002 mol), tris[u-[(1,2-n:4,5-1)-
(1E,4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona]]dipaladio, (0,011 a), 1,1



10

15

20

25

30

163

bis(difenilfosfino)-ferroceno (0,013 g), Zn (0,005 g) e Zn(CN), (0,045 g) em
(2-oxo-1-pirrolidinil)-metila (2 ml) foi reagida no microondas durante 30 minu-
tos a 150°C. Agua (4 ml) foi adicionada e essa mistura foi extraida trés vezes
com acetato de etila. As camada orgéanicas combinadas foram lavadas com
agua (2 x), secas, filtradas e o solvente foi evaporado. O residuo foi purifica-
do através HPLC em fase invertida sobre X-Terra (gradiente de eluigdo com
eluente: CH3CN/CH3;0OH/NH4OAc). As fragbes do produto foram coletadas e
o solvente foi evaporado. O residuo foi céptado em agua, entao, alcalinizado
com K;COg3. Essa mistura foi extraida com DCM. A camada orgénica sepa-
rada foi seca, filtrada e o solvente evaporado, proporcionando 0,063 g (81%)
do composto 13.

Exemplo B13
Preparo de 4-[(8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi-4,6-etano-diilideno-19H-

_pirimido[4,5-b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecin-17-il)carbonil]-

~morfolina, (composto 14)

Uma mistura de composto 6 (0,0002 mol), Pd(OAc), (0,022 g),
1,3-propanodiilbis[difenil-fosfina] (0,088 g) e morfolina (0,200 g) em THF
(g.s., seco) foi reagida sob gas CO (30 atm) durante 24 horas a 125°C. O
solvente foi evaporado. O residuo foi captado em agua e essa mistura foi
extraida com DCM. A camada orgénica separada foi seca, filtrada e o sol-
vente evaporado. O residuo foi purificado através de HPLC sobre X-Terra
(gradiente de eluigdo com eluente: CH3CN/CH30H/NH,OAC). As fragdes do
produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi captado
em agua, alcalinizado com K>CO3, entdo, extraido com DCM. A camada or-
ganica separada foi seca, filirada e o solvente evaporado, proporcionando
0,005 g do composto 14.

Exemplo B14

a)Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-(fenilmetoxi)- (composto 15)

Uma solugdo do intermediario 47 (0,0026 mol) em THF (140 mi)
foi agitada em RT, tributilfosfina (0,0035 mol) foi adicionada e, entdo, ADDP
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(0,0035 mol). A mistura de reagdo foi agitada durante 6 horas e ADDP extra
(0,0035 mol) e tributitfosfina (0,0035 mol) foram adicionados. A mistura resul-
tante foi agitada durante 12 horas. O precipitado formado foi removido e 0
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em
THF (100 ml) com peneiras moleculares. ADDP extra (0,0035 mol) e tributil-
fosfina (0,0035 mol) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 2 ho-
ras. O precipitado resultante foi filtrado e o solvente foi evaporado sob pres-
s3o reduzida. O residuo foi filtrado sobre silica-gel (eluente: DCM/CH30H a
98/2). As fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,600 g do composto 15.
b)Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecin-20-ol, 17-bromo-8,9,1 0,11,12,13-
hexahidro- (composto 16)

Uma solugdo do composto 15 (0,0006 mol) e (metiltio)- benzeno
(0,006 mol) em &cido trifluoroacético (6 ml) foi agitada durante 3 dias em RT
e, entdo, o solvente foi evaporado. O residuo foi extinto com H20 e a cama-
da aquosa foi extraTda com DCM. O precipitado entre as duas camadas foi
filtrado, lavado e seco (vacuo) a 60°C, proporcionando o composto 16.
Exemplo B15
Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, acido 17-bromo-8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-[3-(4-morfolinil)propéxil-acético (composto 17).

' Uma mistura de composto 16 (0,000085 mol) e K,CO3 (0,00013
mol) em DMA (2 ml) foi agitada a 60°C durante 30 minutos, entao, 4-(3-cloro-
propil)-morfolina (0,000065 mol) foi adicionado e a mistura de reagdo foi agi-
téda durante 1 dia a 60°C. 4-(3-cloro-propil)-morfolina extra (0,000085 mol)
foi adicionado e a mistura foi agitada durante 1 dia. Apds, o material de inici-
agao foi consumido, a mistura foi purificada através de cromatografia liquida
RP de alto desempenho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente
organico foi evaporado. O concentrado aquoso foi extraido com
DCM/CH;OH (98/2) e a camada orgénica foi seca (MgSOs,), filtrada, entdo, o

solvente foi evaporado, proporcionando 0,004 g do composto 17.
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Exemplo B16

a)Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido(4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13-
hexahidro- (composto 18)

Uma solugéo do intermediario 49 (0,0012 mol) em THF (50 mi)
foi agitada em RT sob N, e tributilfosfina (0,0017 mol) foi adicionada, entdo,
1,1'<(azodicarbonil)bis-piperidina (0,0017 mol) foi adicionada e a mistura de
reagdo foi agitada durante 1 hora. O solvente foi evaporado até 1/3 do volu-
me inicial e o precipitado formado foi filtrado, entdo, lavado. O filtrado foi e-
vaporado e o residuo foi esfriado com H,0. A mistura foi acidificada com HCI
(1N) e extraida com DCM/CH3OH (99/1). A camada orgénica foi seca (Mg-
S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de
cromatografia flash em coluna (eluente: DCM/CH3OH a 99/1). As fragdes do
produtO foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi agitado
em 2-propanol em ebuligdo, entdo, o precipitado resultante foi filtrado, lavado
com 2-propanol e com DIPE e seco (vacuo) a 60°C, proporcionando 0,111 g
do composto 18.

Exemplo B17

a)Preparo de 17-bromo-9,10,11,12,14,19-hexahidro-20-metoxi-1,1-dimetiletil
éster de acido 4,6-etanodiiidenopirimido[4,5-b][6,1 ,12]benzoxadiazaciclo-
pentadecina-13(8H)-carboxilico (composto 19)

Uma solugdo do intermediario 55 (0,0021 rhol) em THF (seco)
(120 ml) foi agitada em RT e tributilfosfina (0,0032 mol) foi adicionada, entdo,
1,1'-(azodicarbonil)bis-piperidina, (0,0032 mol) foi adicionada e a mistura de
reagao foi agitada durante 3 horas. O solvente foi evaporado até 1/3 do vo-
lume inicial. O precipitado resultante foi filtrado e lavado. O filtrado foi evapo-
rado e usado como tal na proxima etapa de reagdo. Uma parte do residuo
(0,200 g) foi purificada através de cromatografia liquida RP de alto desem-
penho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente orgénico foi eva-
porado. O concentrado aquoso foi extraido com DCM e a camada organica
foi seca (MgSOQy), filtrada, entdo, o solvente foi evaporado, proporcionando

0,005 g do composto 19.
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b) Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b][6,1 ,12]benzoxadiazaciclo-
pentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-met6xi- (com-
posto 20)

Uma solugdo do composto 19 (0,00092 mol) em mo-
no(trifluoroacetato) (20 ml) foi agitada durante 1 hora em RT, entdo, o sol-
vente foi evaporado sob pressdo reduzida e co-evaporado com tolueno. O
residuo foi agitado em 2-propanol em ebuligdo, entdo, o precipitado resultan-
te foi filtrado, lavado e seco. O filtrado foi evaporado e o residuo foi purifica-
do através de cromatografia liquida RP de alto desempenho. As fragbes do
produto foram coletadas e o solvente orgénico foi evaporado. O concentrado
aquoso foi filtrado, lavado e seco (vac.) a 70°C, proporcionando 0,040 g (5
%) do composto 20.

Exemplo B18
a)Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1 Jbenzoxaazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11 ,12,13,14,19-
octahidro-20-metdxi- (composto 21)
Uma soluggio do intermediario 60 (0,0011 mol) em THF seco (50

ml) foi agitada para em RT e tributilfosfina (0,0016 mol) foi adicionada, entéo,

1,1'-(azodicarbonil)bis-piperidina (0,0016 mol) foi adicionada e a mistura de
reagdo foi agitada durante 4 horas. O solvente foi evaporado até 1/3 do vo-
lume inicial. O precipitado resultante foi filtrado e lavado. O filtrado foi evapo-
rado e o residuo foi purificado através de cromatografia liquida RP de alto
desempenho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente orgénico
foi evaporado. O concentrado aquoso foi filtrado, lavado com HO e seco
(vac.) a 65°C, proporcionando 0,037g (7,5 %) do composto 21.
Exemplo B19
a)Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b][6,1,12]benzoxadiazaciclo-
pentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,1 9-octahidro-20-metdxi-13-metil-
(composto 22) |

Uma solugdo do intermediario 65 (0,0011 mol) em THF (50 ml)
foi agitada em RT e tributilfosfina (0,0016 mol) foi adicionada, entéo, 1,1'-

(azodicarbonil)bis-piperidina (0,0016 mol) foi adicionada e a mistura de rea-
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¢ao foi agitéda durante 2 horas. O solvente foi evaporado até 1/3 do volume
inicial. O precipitado resultante foi filtrado e lavado. O filtrado foi evaporado e
o residuo foi purificado através de cromatografia liquida RP de alto desem-
penho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente orgénico foi eva-
porado. O concentrado aquoso foi extraido 2 vezes com DCM e a camada
organica foi seca (MgSQs), entdo, filtrada. O solvente foi evaporado e o resi-
duo foi seco (vac.) a 50°C, proporcionando 0,004 g (0,8 %) do composto 22.
Exemplo B20 '
Preparo de 4,6-etanodiilideno-13H-pirimido[4,5-
b][6,11,1]benzodioxaazaciclo-pentadecina, 17-cloro-8,9,1 0,11,14,19-
hexahidro-20-metdxi- (composto 23)

Uma mistura do intermedivério 70 (0,0007 mol) em THF (50 ml)
foi agitada até completa dissolugéo e tributilfosfina (0,0014 mol) foi adiciona-
da, entdo, a mistura foi agitada e ADDP (0,0014 mol) foi adicionado. A mistu-
ra de reagdo foi agitada em RT e, entdo, ADDP extra (a.s.) e tributilfosfina
(q.s.) foram adicionados. A mistura resultante foi agitada a 60°C durante 10
horas e novamente ADDP (q.s.) e tributilfosfina (g.s.) extras foram adiciona-
dos. A mistura foi agitada a 100°C durante 16 horas. O solvente foi evapora-
do e o residuo foi purificado através de HPLC. As fragdes do produto foram
coletadas e o solvente foi evaporado, prqporcionando 0,017 g do composto
23.

Exemplo B21

Preparo de 4,6-etanodiilideno-23H-pirimido[4,5-b][6,15,1 ,16]benzo-
dioxadiazaciclononadecina, 21-cloro-8,9,10,11,12,13,14,15-octahidro-24-
met6xi- (composto 24)

Uma solugéo do intermediario 75 (0,000355 mol) e tributilfosfina
(0,000356 mol) em THF (20 ml) e DMF p.a. seco sobre peneiras moleculares
(5 ml) foi tratado com ADDP (0,000353 mol) e a mistura de reacgao foi agita-
da em RT, entdo, ADDP extra (q.s.) e tributilfosfina (q.s.) foram adicionados
e a mistura de reagdo foi agitada em RT. O solvente foi evaporado e o resi-
duo foi purificado através de HPLC. As fragdes do produto foram coletadas e

o solvente foi evaporado, proporcionando 0,0274 g (17%) do composto 24,
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ponto de fusdo 127,2-132,2°C.

Exemplo B22

Preparo de 22H-4,6-etanodiilideno-21,17-metenopirimido[5,4-

d)f1,1 2,6]dioxaa_zacicloeicosina, 8.,9,10,11,12,13,14,15-octahidro-24-metoxi-
(composto 25) .
' Uma solucéo do intermediario 79 (0,0012 mol) em THF (75 ml)
foi agitada em RT e, entdo, ADDP (0,0018 mol) e tributilfosfina (0,0018 mol)
foram adicionados. A mistura de reag&o foi agitada durante 3 horas e ADDP
ektra (0,0018 mol) e tributilfosfina (0,0018 mol) foram adicionados. A mistura
resultante foi agitada durante 2 horas e o solvente foi evaporado sob pres-

sdo reduzida. O residuo foi agitado em 2-propanol e filtrado, entao, o filtrado

foi evaporado e o residuo foi purificado através de HPLC. As fragdes do pro-

duto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,0027 g
(72%) do composto 25.
Exemplo B23
a) Preparo de 4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,10]benzoxadiazaciclopentadecin-
12(13H)-ona, 17-cloro-8,9,10,11,14,19-hexahidro-20-metoxi- {composto 26)
ADDP (0,00034 mol) foi adicionado a uma solugéo do intermedi-
ario 84 (0,00023 mol) e tributilfosfina (0,00042 mol) em THF (20 ml) e DMF
(20 ml) em RT e a mistura de reagéo foi agitada em RT durante 1 hora.
ADDP e tributilfosfina extras foram adicionados em RT e, entéo, a mistura
resultante foi agitada durante 1 hora em RT. O solvente foi evaporado e no-
vamente ADDP e tributilfosfina extras foram adicionados. A mistura foi aque-
cida para 100°C e agitada durante 18 horas a 100°C, entdo, o solvente foi
evaporado sob pressio reduzida e o residuo foi purificado atraves de HPLC.
As fragéeé do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, propor-
cionando 0,0094 g (10%) do composto 26. ‘

b) Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-
b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecin-1 4(19H)-ona, 17-cloro-
8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi- (composto 27)

' O Composto 27 é feito de uma forma similar ao composto 26.

Exemplo B24
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Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-

b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecina, 1 7-bromo-8,9,10,11,12,13-
hexahidro-20-(2-met6xietoxi)- (composto 28)

- Uma mistura de composto 16 (0,00023 mol), 1-bromo-2-metoxi-
etano (0,0046 mol) e K,CO3 (0,00046 mol) em DMA (10 ml) foi agitada du-
rante 18 horas a 60°C e, entdo, a mistura de reagéo foi esfriada com agua
gelada. O precipitado foi filtrado, lavado e agitado em 2-propanol em ebuli-
¢do. O precipitado resultante foi filtrado, lavado e seco (vacuo) a 53°C, pro-
porcionando 0,030 g (74%) do composto 28.

Exemplo B25

a) Preparo de 17-cloro-16-fltior-9,10,11 ,12,14,19-hexahidro-20-metdxi-1,1-
dimetiletil éster de acido 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,12}benzoxadiazaciclopentadecina-1 3(8H)-carboxilico, (composto 29)

Tributilfosfina (0,00044 mol) foi adicionada a uma solugéo do
intermediario 93 (0,00022 mol) e ADDP (0,00044 mol) em THF (30 ml) e,
entsio, ADDP (0,00044 mol) e tributilfosfina (0,00044 mol) extras foram adi-
cionados. A mistura de reagio foi agitada durante o fim de semana e o sol-
vente foi evaporado. CH3OH (6 ml) foi adicionado e a mistura resultante foi
agitada, entdo, filtrada e o filtrado evaporado. O residuo foi purificado atra-
vés de HPLC em fase invertida. As frac;(“)es‘ do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado, proporcionando 0,04 g (35,2%) do composto 29.

b) Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-cloro-16-fldor-
8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-metdxi- (composto 30)

Uma solugdio do composto 29 (0,000077 mol) em CH3OH (5 mi)
foi tratada com HCl/2-propanol (6N) (1 ml) e, entdo, a mistura de reagéo foi
agitada durante a noite em RT. O solvente foi vevaporado e o residuo foi dilu-
ido com DCM/NaHCO;. Ap6s agitagdo da mistura durante 1 hora, a camada
organica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,0089 g (27,7%) do composto 30, ponto de fusdo 265,9-
261,3°C.

Exemplo B26
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a) Preparo de 17-cloro-8,9,10,11,14,19-hexahidro-20-metoxi- 1,1-dimetiletil
éster de acido 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11]benzoxadiazaciclopentadecina-12(13H)-carboxilico, (composto 31)
Uma solugdo do intermediario 99 (0,00025 mol), ADDP
(0,000375 mol) e tributilfosfina (0,000375 mol) em THF (20 mi) foi agitada
durante 4 horas em RT e, entdo, o solvente foi evaporado até 1/3 do volume
inicial. O precipitado resultante foi filtrado e lavado, entéo, o filtrado foi eva-
porado e o residuo foi purificado através de HPLC em fase invertida. As fra-
gbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando

0,02 g do composto 31.

'b) Preparo de 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-

b][6,1,11]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-cloro-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-metdxi- {composto 32)

Uma solugdo do composto 31 (0,00004 mol) em TFA (5 ml) foi
agitada durante 4 horas em RT e, entdo, o solvente foi removido sob N; a
40°C. O residuo foi purificado através de HPLC. As fragdes do produto foram
coletadas‘e o solvente evaporado, proporcionando 0,0037g (69%) do com-
posto 32.
Exemplo B27
Preparo de 4,6-eteno-19H-pirimido[5,4-
KI[1,8,5,13]benzodioxadiazaciclopentadecino, 17-cloro-8,9,10,1 1,12,13-
hexahidro-20-metdxi-10-[2-(4-morfolinil)etil]- (composto 33)

ADDP (0,00068 mol) e tributilfosfina (0,00085 mol) foram adicio-
nados a uma solugdo do intermediario 105 (0,00047 mol) em THF (30 mil)
em RT e, entdo, a mistura de reacgao foi agitada durante 2 horas em RT. O
solvente fbi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado atra-
vés de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluehte: v
DCM/(CHsOH/NH3) a 99/1 a 80/20). A fragéo puras foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo (0,032 g) foi, entéo,
purificado através de HPLC. As fragbes do produto foram coletadas e o sol-

vente foi evaporado, proporcionando 0,0055 g do composto 33.
Exemplo B28
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a) Preparo de 4,6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1 ]benzodioxaazaciclopentadeciha, 8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-
metéxi-17-fenil- (composto 34) '

Uma mistura do intermediario 88 (0,0001 mol), iodo- benzeno
(0,0002 mol), dicloro[1,1*-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (quant. cat., 5
%), carbonato de sédio a 2M em agua (0,0003 mol) em DMSO (2 mi) foi agi-
tada a 80°C durante 3 horas, entdo, a mistura de reacgéo foi entornada em
agua gelada e a camada aquosa foi extraida com DCM. A camada orgénica
foi separada, seca, filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel
(eluente: DCM/CH30H a 98/2). As fragdes do produto foram coletadas e o
solvente foi evaporado, proporcionando 0,016 g (36%) do composto 34.

b) Preparo de benzonitrila, 3-(8,9,10,11,12,13-hexahidro-20-metoxi-4,6-
etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecin-17-
il)- (composto 35)

O Composto 35 é feito da mesma forma que o composto 34.
Exemplo B29
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,13]benzoxadiazaciclohexadecin-15(20H)-ona, 18-cloro-
9,10,11,12,13,14-hexahidro-21-metdxi- (corriposto 36)

ADDP (0,0016 mol) foi adicionado a uma mistura do intermedia-
rio 110 (0,0011 mol) e tributilfosfina (0,0020 mol) em THF (50 ml) e a mistura
de reagdo foi agitada durante 1 hora em RT. O solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, entdo, o residuo foi agitado e submetido a refluxo em me-
tanol (80 ml) durante 1 hora. O precipitado resultante foi filtrado e dissolvido
em DMF (50 ml). A solugdo foi concentrada novamente sob presséo reduzi-
da e o residuo foi agitado em metanol. Finalmente, o precipitado resultante
foi filtrado e seco, proporcionando 0,242 g (52%) do composto 36.

Exemplo B30
Preparo dé 4 6-etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-
b][6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecina, 16-cloro-8,9,10,11,12,13-

hexahidro-20-metoxi- (composto 37)
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Uma solugéo do intermediario 87 (0,00007 mol) em THF (3 mt)
foi agitada para em RT e, entdo, ADDP (0,0001 mol) e tributilfosfina (0,0001
mol) foram adicionados. A mistura de reag&o foi agitada durante 18 horas e
ADDP (0,0001 mol) e tributilfosfina (0,0001 mol) extras foram adicionados. A
mistura resultante foi agitada durante 18 horas e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de HPLC e as fragbes do produto foram cole-
tadas, entdo, o solvente foi evaporado e o residuo foi seco (vacuo) a 50°C,
proporcionando 0,002 g do composto 37.
Exemplo B31
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H,14H-pirimidof4,5-
bl[6,12,1]benzodioxaazaciclochexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,15,20-
hexahidro-21-metdxi- (composto 38) ,

Uma mistura do intermediario 172 (0,0046 mol} em THF (400 ml)
foi agitada em RT, entdo, tributilfosfina (0,0092 mol)‘ foi adicionada, seguido
por ADDP (0,0092 mol) e a mistura de reacgdo foi agitada durante 2 horas. O
solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através de cromatografia
liquida RP de alto desempenho (Hipersil) (eluente: (NH;OAc a 0,5% em &-
gua)/CH3;CN a 90/10). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi
evaporado. O residuo obtido foi captado em agua e, entdo, a mistura foi al- ‘
calinizada com K,CO; e extraida com DCM. A camada organica foi separa-
da, seca, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1,1 g) agitado em
DIPE e o precipitado foi filtrado e, entédo, seco, proporcionando 0,976 g do
corhposto 38.

O Composto 39 ¢ feito da mesma maneira que o composto 38.
4,6-etanodiilideno-14H-pirimido[4,5-
b][6,9,1 2,1]benzotrioxaazaciciohexadecino, 18-cloro-8,9,11,12,15,20-
hexahidro-21-metdxi- (composto 39)
Exemplo B32
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,11]benzoxadiazaciclohexadecin-11(12H}-ona, 18-cloro-
9,10,13,14,15,20-hexahidro-21-metoxi- (composto 40)

Uma mistura do -intermediario 177 (0,00045 mol), PyBOP
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(0,00135 mol) e trietilamina (0,00135 mol) foi reagida durante 3 horas a 60°C
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia
liqguida RP de alto desempenho, entéo, as fra¢gdes do produto foram coleta-
das e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,008 g do composto 40.
Exemplo B33

a) Preparo de 19-cforo-8,9,12,13,14,15,16,21-octahidro-22-metc’>xi-12-oxo-,
1,1-dimetiletil éster de acido 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecina-10(11H)-carboxilico, (composto
41) ‘ '

THF p.a. (150 ml) e tributilfosfina (0,003 fnol) foram agitados sob
N2 a 50°C e ADDP (0,003 mol) foi adicionado, entdo, a mistura do intermedi-
ario 181 (0,0009 mol) em THF p.a. (15 ml) foi adicionada e a mistura de rea-
¢ao foi agitada durante 2 horas a 60°C. Tributil-fosfina (0,003 mol) e ADDP
(0,003 mol) extras foram adicionados e a mistura resultante foi agitada du-
rante 2 horas a 60°C. Finalmente, o solvente foi evaporado, proporcionando
(usado como tal na préxima etapa de reagdo) o composto 41.

b) Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi- (composto 42)

Uma mistura de composto 41 (residuo) em metanol (50 ml) e 2-
propanol/HCI (5 ml) foi agitada durante 72 horas em RT e, entdo, o solvente
foi evaporado. O residuo foi captado em agua e lavado 3 vezes com DCM. A
camada aquosa foi alcalinizada com K;CO; e extraida com DCM. A mistura
bruta foi, entédo, purificada em um filtro de vidro (eluente: DCM(CH3zOH/NH3)
a 90/10). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,
proporcionando 0,322 g do composto 42.
c¢) Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11 ,1_4,'1 5,16,21-octahidro-10-[[(2-hidroxietil)metilamino]acetil]-22-
metdxi- (composto 43) .

Composto 42 (0,0.000045 mol), DMA (2 ml) e DIPEA (0,00013

mol) foram agitados e cloreto de bromo-acetila (0,00011 mol) foi adicionado,
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gota a gota, entdo, 2-(metilamino)-etanol (0,00044 mol) foi adicionado e a
mistura de reacfo foi agitada durante 16 horas a 60°C, proporcionando
0,013 g do composto 43.

Os seguintes compostos foram, consequentemente, feitos:

Composto N° - Nome

44 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-10-{[[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etillamino]acetil]-22-metdxi-

45 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-10-[[2-(hidroximetil)-
4-morfoliniljacetil]-22-metdxi-

46 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1.9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H}-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metéxi-10-[{[2-(4-
piridinil)etillamino]acetil]- ' '

47 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-10-[[[2-(dimetilamino)etil]metilaminolacetil}-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-

48 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-met6xi-10-[[(2- '
metodxietil)aminojacetil}-

49 4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metéxi-10-[[(3-
metoxipropil)aminolacetil]-

50 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
| cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-10-(4-
morfolinilacetil)-

51 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-

‘| b][6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 19-
cloro-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metoxi-10-[(4-
metil-1-piperazinil)acetil]-
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Exemplo B34

Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b}[6,1,9,12]benzoxatriazacicloheptadecin-12(13H)-ona, 198-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-met6xi-10-metil- (composto 52)
Procedimento de Reagcio em 4-etapas

Etapa (l): intermedidrio 182 (0,0002 mol), DIPEA (0,0008 mol) e
DCM (7 ml) foram agitados e cloreto de bromo-acetila (0,0008 mol) foi adi-
cionado, entdo, a mistura de reagdo foi agitada durante 3 horas e lavada 3
vezes com DCM, a fim de se obter a Resina (1). ‘

Etapa (ll): Resina (1), 2-(metilamino) etanol (0,0020 mol) e 1-
metil-2-pirrolidinona (6 ml) foram agitados durante 6 horas a 60°C, entéo, a
mistura de reagdo foi lavada [3 vezes com DMF e 3 vezes com DCM] 2 ve-
zes, a fim de se obter a Resina 4 (lI).

Etapa (lll): Resina (ll), trifenil-fosfina (0,0020 mol), ADDP
(0,0020 mol) e 1-metil-2-pirrolidinona (8 ml) foram agitados durante 6 horas a
60°C, entdo, a mistura de reacgdo foi lavada 3 vezes com DMF e 3 vezes
com DCM, a fim de se obter a Resina (lll).

Etapa (IV): Resina (lll) e DCM/TFA/triisopropil-sitano (7 ml) fo-
ram agitados durante 16 horas e filtrados, ento, o residuo do filtro foi lavado
e o solvente foi evaporado. O residuo obtido foi purificado através de croma-
tografia liquida RP de alto desempenho. As fragdes do produto desejadas
foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,001 g do
composto 52. '

Os seguintes compostos séo feitos da mesma forma que o com-

posto 52:
Composto N° Nome

53 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,1 2]benzoxatriazacic|ohepiadecin-1 2(13H)-ona,
19-cloro-10-¢til-8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-
metoxi-

54 1,22-etanodiilideno-5H,17H-pirimido[4,5-b]pirrolof2,1-
h][6,1,9,12)benzoxatriazacicloheptadecin-14(15H)-ona, 7-

| cloro-10,11,12,13,18,19,19a,20-octahidro-24-metoxi-
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Composto N° Nome

55 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclooctadecin-13(14H)-ona,
20-cloro-9,10,11,12,15,16,17,22-octahidro-23-metdxi-
56 14H-4,6-etanodiilideno-9,13-metano-8H-pirimidof4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazacicloeicosin-15(16H)-ona, 22-
cloro-9,10,11,12,17,18,19,24-octahidro-26-metoxi-
57 13H-4,6-etanodiilideno-9,12-etanopirimido[4,5-
bl{6,1,11,14]benzoxatriazaciclononadecin-14{15H)-ona,
21-cloro-8,9,10,11,16,17,18,23-octahidro-26-metoxi-
58 14H-4,6-etanodiilideno-10,13-etano-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazacicloeicosin-15(16H)-ona, 22-
cloro-9,10,11,12,17,18,19,24-octahidro-27-metdxi~

Exemplo B35

Preparo de 17-bromo-9,10,11,12,14,19-hexahidro-20-metdxi, fenilmetil éster
de 4acido 4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina-
13(8H)-carboxilico, (composto 59)

Uma mistura do intermediario 114 (0,005 mol) e K,CO;3; (0,025
mol) em DMA (25 ml) e agua (25 mi) foi agitada sob condigdes de microon-
das durante 30 minutos a 150°C e, entdo, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi agitado em EtOAc e o precipitado foi
filtrado. O filtrado foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi purifi-
cado através de cromatografia em coluna (eluente: DCM/CH;OH a 98/2 a
96)4). As fragbes do produto foram coletadas e o solvente foi e;/apdrado. O
residuo obtido (1,1 g -38 %) foi cristalizado a partir de CH3CN. O precipitado
resultante foi filtrado e seco. Uma parte dessa fragéo foi adicionalmente se-
ca,‘ proporcionando composto 59.
Exemplo B36
Preparo de 4,8-etanodiilidenopirimido(4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi- (composto 60)

Uma mistura do intermediario 121 (0,00308 mol) em DMF (300

mi) foi, gota a gota, adicionada durante a noite a uma mistura de PyBOP



10

15

20

25

30

167

(0,00616 mbl) e DIPEA (0,0154 mol) em DMF (300 ml), entdo, PyBOP extra
(0,00616 mol) e DIPEA (0,0154 mol) foram adicionados e a mistura de rea-
gdo foi agitada durante o fim de semana. O solvente foi evaporado sob pres-
s3o reduzida e o residuo foi dissolvido em uma solugéo de metanol a 10 %
metanol em DCM e foi, entdo, lavado com agua. A camada orgénica foi se-
parada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo redu-
zida. O residuo foi purificado através de cromatografia liquida RP de alto
desempenho. As frages do produto puro foram coletadas e, entdo, concen-
tradas até que precipitagio ocorra, proporcionando o composto 60.
Exemplo B37
Preparo de 4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina,
17-bromo-16-flCior-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-metdxi- (composto 61)
TFA (2 ml) foi adicionado a uma mistura do intermediario 127
(0,00055 mol) em DCM (10 ml), entdo, a mistura de reagdo foi agitada du-
rante 3 horas em RT e neutralizada com uma solugédo de NaOH. A camada
organica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna (eluente gradiente:
DCM/CH3OH). As fragdes do produto puro foram coletadas e o solvente foi
evaporado, proporcionando 0,042 g do composto 61.
Exemplo B38
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metdxi-1 0-[2-(4-\morfolinil)etil]- (composto 62)
HBTU (0,00195 mol) foi adicionado a uma solugdo agitada do
intermediario 130 (0,00069 mol) e DIPEA (0,00324 mol) em DMA (250 ml)
em RT, entéo, a mistura de reagéo foi agitada durante 3 horas e o solvente
foi co-evaporado com tolueno sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado através de cromatografia liquida RP de alto desempenho (eluente
1: NH40ACc; eluente 2: NH4HCO3). As fragbes do produto puro foram coleta-
das e o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida. O residuo obtido
(0,030 g) foi cristalizado a partir de 2-propanol, entdo, o precipitado resultan-
te foi filtrado e seco (vac.), proporcionando 0,0165 g do composto 62.
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O composto 63 a seguir foi feito da mesma forma:

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metéxi-10-(2-metéxietil)- (composto 63).
Exemplo B39 |
Preparo de 4-fliior-N-(8,2,10,11,12,13-hexahidro-20-metdxi-4,6-
etanodiilideno-19H-pirimido[4,5-b]{6,13,1]benzodioxaazaciclopentadecin-16-
il)-benzamida (composto 64)

Uma solugéo do intermediario 136 (0,0002 mol) em THF (20 ml)
foi agitada em RT e, entdo, ADDP (0,0003 mol) e tributil- fosfina (0,0003 mol)
foram adicionados. A mistura de reagéo foi agitada durante 6 horas em RT e,
entdo, ADDP (0,0003 mol) e tributil- fosfina (0,0003 mol) extras foram adicio-
nados. A mistura resultante foi agitada durante 1 hora e o solvente foi evapo-
rado sob pressdo reduzida. O residuo foi agitado em metanol e filtrado. O
residuo do filtro foi agitado em 2-propancl em ebuligio, entdo, o precipitado
resultante foi filtrado e agitado em uma mistura de CHzOH/HCI(1N)/H,0. A-
pos filtrag&o, o residuo do filtro foi agitado em uma solugdo de CH3OH/NH; e
o precipitado resultante foi filtrado.e seco (véac.) a 60°C, proporcionando
0,015 g do composto 64. |
Exemplo B40
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona, 18-cloro-
9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metoxi-12,12-dimetil- (composto 65)

Uma soluggo de PyBOP (0,0013 mol) e DIPEA (0,0065 mol} em
DMA (70 ml) foi agitada em RT e, entdo, a solugdo do intermediario 143
(0,0013 mol) em DMA (70 ml) foi adicionada, gota a gota. A mistura de rea-
¢&o foi agitada durante 18 horas em RT e o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida. O residuo foi dissolvido em DCM e foi iavado 2 vezes com
uma solugdo saturada de NaHCO; e 2 vezes com agua. A camada orgénica
foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo
seco foi agitado em 2-propanol em ebuligéo, entdo, o precipitado formado foi

filtrado, lavado e seco (vacuo) a 60°C, proporcionando 0,133 g do composto



10

15

169

65, ponto de fusdo 285°C.
Os seguintes compostos foram feitos de acordo com a sintese
do composto 65:

Composto N° Nome

66 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5- _
b][6,1.9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona,
18-cloro-9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metoxi-12-(1-
metiletil)-

ponto de fusdo: 335°C ‘

67 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona,
18-cloro-9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metdxi-12-(2-

, metilpropil)-

68 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-

b][6,1,10,1 3]benzoxatriazacicloheptédecina-1 2,15-diona,
19-cloro-8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-met6xi-13-(2-
metilpropil)-

69 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-11,14-diona,
18-cloro-9,10,12,13,15,20-hexahidro-21-metoxi-

ponto de fusdo: 292°C

Exempio B41

Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-

b][6,1,10,1 4]benzoxatriazacicloheptadecin-1 2(13H)-ona, 19-cloro-
8,9,10,11,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi- (composto 70)

DIPEA (0,00930 mol) foi adicionado a uma solugdo do interme-
diario 149 (0,00155 mol) em DMF seco (10 ml) e a mistura foi agitada duran-
te 15 minutos, entdo, essa soluf;éo foi transferida, através de uma canula,
lentamente, para uma solugdo de HBTU (0,00465 mol) em DMF (40 ml) e a
mistura de reagdo foi agitada durante 30 minutos. O solvente foi evaporado.
O residuo foi purificado através de cromafograﬂa liquida RP de alto desem-
penho. As fracGes do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado,

proporcionando 0,258 g do composto 70, ponto de fuséo 236,4-237,3°C.
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Os seguintes compostos foram feitos da mesma forma:

Composto N°

Nome

71

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-
cloro-9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi-
ponto de fuséo 261,2-265°C

72

4,6-etanodiilidenopirimido(4,5-
b][6,1,8,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11 (8H)-ona, 17-
cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-met6xi-13-metil-
ponto de fuséo 288,5-290,5°C

73

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-
cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metoxi-

ponto de fusdo: 294,2-295,2°C

74

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
bl[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-met6xi-14-metil-
ponto de fusdo: 240,0-240,3°C

75

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,13]benzoxatriazaciclohexadecin-11(12H)-ona, 18-
cloro-9,10,13,14,15,20-hexahidro-21-metoxi-

ponto de fusdo: 254,4-256,5°C

76

4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
I16,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina-12,15(14H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,12a,13,17,22-heptahidro-23-
metdxi-

ponto de fusdo: 350,5-352,5°C

77

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1- ‘
11{6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-
cloro-8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metdxi-
ponto de fusdo: 129,8-132,8°C

78

4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-b]pirrolo[2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-
cloro-18-fltior-9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-
metdxi-

ponto de fuséo: 261,4-264,0°C

79

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-

b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11 (8H)-bna, 17-
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Composto N°

Nome

cloro-16-fitior-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-met6xi-13-
metil- ponto de fusao: 306,3-307,4°C

80

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-17-flor-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metoxi-
14-metil- -

ponto de fusdo 260,4-261,1°C

81

4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1.9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-
cloro-16-flior-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-
ponto de fusdo 304,2-304,4°C

82

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5- ‘
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-17-flor-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metéxi-
ponto de fuséo: 311,0-311,9°C

83

"| 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolof2,1-

ki[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-
cloro-9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi-
ponto de fuséo: 262,0-262,8°C

84

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
iI[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-
cloro-8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metoxi-
ponto de fusdo: 231,9-232,8°C

85

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
k][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-
cloro-9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-13-hidréxi-22-
metoxi- '

ponto de fusdo: 279,4-280,7°C

86

4,6-etanodiilideno-13,16-etano-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12,15]benzoxatetraazaciclooctadecin-11(12H)-
ona, 20-cloro-9,10,14,15,17,22-hexahidro-25-metdxi-
ponto de fusdo 296,4-297,0°C

87

8H-4,6-etanodiilideno-12,15-etanopirimido[4,5-
bl[6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecin-11(12H)-ona,
19-cloro-9,10,13,14,16,21-hexahidro-24-metoxi-

ponto de fusdo: 246,6-248,2°C

88

4 ,6-etanodiilideno-12,16-metano-6H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,15]benzoxatriazaciclooctadecin-11(8H)-ona, 20-
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Composto N°

Nome

cloro-9,10,12,13,14,15,17,22-octahidro-24-metéxi-
ponto de fuséo: 160-170°C

89

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bi6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-
cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-12,13-dimetil-
ponto de fuséo: 265°C '

90

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-
cloro-13-etil-9,10,12,13,14,19-hexahidro-20-metdxi-

ponto de fusdo: 261,1-262°C

91

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5- ‘
bl[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 17-
cloro-9,10,12,13,14,19-hexahidro-12-(hidroximetil}-20-
metoxi-

ponto de fusdo: 276,3-277,4°C

92

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolof2,1-
1][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-
cloro-8,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-1 4-hidroxi-
23-metdxi-

ponto de fusdo: 267,8-268,5°C

93

4,6-etanodiilideno-14,17-etanopirimido[4,5-
b][6,1,10,13,16]benzoxatetraazaciclononadecin-12(13H)-
ona, 21-cloro-8,9,10,11,15,16,18,23-octahidro-26-metdxi-
ponto de fus&o: 286,8-287,6°C

94

4 6-etanodiilideno-13,16-etano-6H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,15]benzoxatriazaciclooctadecin-12(13H)-ona,
20-cloro-8,9,10,11,14,15,17,22-octahidro-25-metxi-
ponto de fusdo: 253,1-255,9°C

95

12H-4,6-etanodiilideno-13,17-metanopirimido[4,5-
b][6,1,10,16]benzoxatriazaciclononadecin-12-ona, 21-
cloro-8,9,10,11,13,14,15,16,1 8,23-decahidro-25-metdxi-
ponto de fusdo: 240,1-242,8°C

96

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 1 8-
cloro-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metdxi-13,14-
dimetil-

ponto de fusdo: 241,9-243,0°C

97

4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
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Composto N° Nome
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-14-€til-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metéxi-
ponto de fusdo: 212,8-214,0°C

98 4,6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-13-(hidroximetil}-
21-metoxi-
ponto de fusdo: 287,6-288,3°C

99 4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-
cloro-8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metoxi-
ponto de fusdo: 304,6-304,8°C

166 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona,
19-cloro-15-etil-9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-
metéxi-

- 167 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b]i6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8+)-ona,
19-cloro-9,10,11,12,14,15,186,21-octahidro-22-meto6xi-
14,15-dimetil-

Exemplo B42

Preparo de 4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-b]pirrolo[2,1-

m][6,1,11 ,14]benzoxatriazacic|oheptadecin-13(8H)-on‘a, 21-cloro-
9,10,11,12,13a,14,15,16,1 8,23-decahidro-24-met6xi- (composto 100)

Uma solugéo do intermediario 156 (0,0005 mol) e DIPEA (0,003

mol) foi adicionada a uma solugdo de HBTU (0,0015 mol) e 1-hidréxi-

1H-benzotriazol (0,001 mol} em DMF seco (125 ml) e, entdo, a
mistura de reagéo foi reagida durante 1 hora. O solvente foi evaporado e o
residuo seco foi purificado através de cromatografia liquida RP de alto de-
sempenho. As fragGes do produto foram coletadas, carbonato de sédio foi
adicionado e o solvente organico foi evaporado. DCM foi adicionado ao con-
centrado aquoso e a mistura resultante foi extraida 3 vezes com DCM, en-

tdo, o extrato orgénico foi seco e coletado, proporcionando 0,0394 g (16 %)

do composto 100, ponto de fusio 226,3—227,7°C.

Os seguintes compostos foram feitos da mesma forma:
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4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-
13(8H)-ona, 19-cloro-9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi- (compos-
to 101) ponto de fus&o: 286,7-287,2°C
4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
m][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 21-cloro-20-flior-
9,10,11,12,13a,14,15,16,18,23-decahidro-24-meté6xi- (composto 102) ponto
de fusdo: 234,7-236,8°C |
Exemplo B43

Preparo de 4,6-etancdiilideno-12H-pirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
1[6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 20-cloro-19-flior-

18,9,10,11,12a,13,14,15,17,22-decahidro-23-metdxi- (composto 103)

Uma solugéo do intermediario 162 (0,001 mol) e DIPEA (1,034
ml) em DMF (20 mi) foi adicionada a uma solugéo de PyBOP (0,003 mol) e
1-hidr6xi~ 1H-benzotriazol (0,001 mol) em DMF (200 ml) e, entdo, a mistura
de reagdo foi purificada através de cromatografia liquida RP de alto desem-
penho (tampdo de CH3CN/NH,OAc). As fragbes do produto foram coletadas,
carbonato de sédio foi adicionado e o solvente organico foi evaporado (pre-
cipitagdo). O concentrado aquoso foi esfriado, ent&o, filtrado e lavado com
agua, proporcionando: 0,2087 g (43 %) do composto 103 ponto ‘de fuséo
241,6-242,6°C. |

O seguinte composto foi feito da mesma forma:

‘ 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-blpirrolo[2,1-

k][6,1 ,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-11(8H)-tiona, 19-cloro;1 8-fltior-
9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metdxi- (composto 104) ponto de fu-
sdo: 211,3-212,7°C
Exemplo B44
a) preparo de 4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1,16])benzoxadiazaciclononadecin-16(17H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,13,14,15,18,23-octahidro-24-metoxi- (B) (composto 105) e 4,6-
etanodiilidenopirimido[4,5-b][8,1,16]benzoxadiazaciclononadecin-16(17H)-
ona, 21-cloro-8,9,10,13,14,15,18,23-octahidro-24-metoxi- (A) (composto 106)

Uma mistura do intermediario 165 (0,000424 mol) e catalisador
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Grubbs Il (0,000042) em DCM (200 m!; desgaseificada) foi agitada durante 6

horas em RT e sob Ny, entdo, o solvente foi evaporado e o residuo foi purifi-

cado através de cromatografia liquida RP de alto desempenho. Duas fragbes
do produto foram coletadas e o solvente foi evaporado, proporcionando
0,046 g (23,3%) do composto 106 (A) e 0,078 g (39,5%) do composto 105
(B).

b) preparo de 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-

bl[6,1.,1 6]benzoxadiazaciclononadecin-1 6(17H)-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,15,18,23-decahidro-24-metdxi- (composto 107)

Uma mistura de composto 105 (0,000064 mol) em THF (15 ml) e
metanol (15 ml) foi hidrogenada durahte 3 horas com PYC a 5% (0,03 g) co-
mo um catalisador. Apés captagdo emv H. (1 equiv.), o catalisador foi filtrado
e o filtrado foi evaporado, proporcionando o composto 107.

O seguintes composto foi feito da mesma forma:

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-15(16H)-ona, 20-cloro-
9,12,13,14,17,22-hexahidro-23-metdxi- (composto 1 (58).

Exemglo B45

a) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (20-cloro-9,10,13,14,15,16,17,22-
octahidro-23-metéxi-15-oxo-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-14-il-carbamico, (A) (composto 109) e
preparo de 1,1-dimetiletil ésfer de acido (20-cloro-9,10,13,14,15,16,17,22-
octahidro-23-metéxi-15-oxo-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-14-il)-carbamico, (B) (compbsto 110)

Uma solugdo do intermediario 169 (0,0015 mol) e catalisado‘r
Grubbs Il (0,00015) em DCM (150 ml) foi agitada durante a noite em RT,
entdo, o solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através de croma-
tografia liquida RP de alto desempenho. Duas fragdes do produto foram co-
letadas e o solvente foi evapofado, proporcionando - 0,110 g do composto
109 (A) e 0,064 g do composto 110 (B).

b) Preparo de 1,1-dimetiletil éster de acido (20-cloro-
9,10,11,12,13,14,15,16,17,22-decahidro-23-metoxi-15-0x0-4,6-
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etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-14-il)-

~ carbamico, (composto 111)

Uma mistura de composto 109 (0,00025 mol) em THF (15 ml) e '
metanal (15 mt) foi hidrogenada durante 3 horas com PY/C a 5% (0,1 g) como
um catalisador. Apds captagdo em H; (1.equiv.), o catalisador foi filtrado e o
filtrado foi evaporado. O residuo foi filtrado sobre silica-gel com DCM/CH3;OH
(10/1) e o filtrado foi evaporado, entio, o residuc obtido foi cristalizado a par-
tir de metanol e os sélidos resultantes foram coletados, propbrcionando ,
composto 111.

O seguinte composto foi feito da mesma forma:

1,1-dimetiletil éster de acido (18-cloro-11,12,13,14,15,20-
hexahidro-21-metdxi-13-o0xo0-4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,13]benzoxadiazaciclohexadecin-12-il)- carbamico, (Composto 165)
¢) Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-15(16H)-ona, 14-amino-20-cloro-
9,10,11,12,13,14,17,22-octahidro-23-metdxi-, HCI (1:2) (composto 112)

HC! a 6N em 2-propanol (5 mi) foi adicionado a uma solugdo de
composto 111 (0,000088 mol) em THF (q.s.) e a mistura de reagao foi agita-

 da durante 1 hora em RT e, entfo, o solvente foi evaporado, proporcionando
- 0,050 g do composto 112, isolado como um sal de acido cloridrico.

d) Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-

b](6,1,15]benzoxadiazaciclooctadecin-1 5(16H)-ona, 20-cloro-14-

(dimetilamino)-9,10,11,12,13,14,17,22-octahidro-23-metéxi- (composto 113)
Uma mistura de composto 112 (0,000085 mol) e formaldeido

{0,00052 g) em metanol (20 ml) foi hidrogenada com Pt/C a 5% (0,04 g) co-

mo um catalisador na presenga de solugéo de tiofeno (0,04 ml). Apos capta-
¢@o em H; (2 equiv.), o catalisador foi filtrado e o filtrado foi evaporado. O
residuo obtido foi purificado através de cromatografia liquida RP de alto de-
sempenho, entédo, as fragdes do produto foram coletadas e o solvente foi
evaporado, proporcionando o composto 113,

Exemplo B46
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
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b]6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,1 3,14,15,20-
octahidro-21-metéxi-14-metil- (composto 114) | '

Uma solugéo do intermediério 186 (0,00095 mol) em dioxano (10
mi), égua (5 ml) e HCI concentrado (5 ml) foi agitada durante 27 horas a
50°C e, entdo, a mistura de reagdo foi entornada em uma solugdo aquosa
saturada de NaHCO; e extraida com DCM. O extrato orgénico foi, entéo,
seco e filtrado sobre carbonato de potéssio.NaBH(OAc)s (0,00095 mol) foi
imediatamente adicionado. A mistura de reacgdo foi agitada durante 1 hora
em RT. A mistura foi purificada através de cromatografia liquida RP de alto -
desempenho, entdo, as fragdes do produto foram cdletadas e o solvente foi
evaporado, proporcionando 0,0576 g do composto 114, ponto de fus&o
202,8-203,6°C.

Os seguintes compostos foram feitos da mesma forma:

Composto N° Nome

115 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bj[6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina, 19-cloro-
' 8,9,10,11,12,13,14,15,16,21-decahidro-22-met6xi-15-
metil-
ponto de fusdo: 196,9-197,8°C
116 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina, 17-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-20-metoxi-13-metil-
ponto de fusio: 195,8-196,6°C
117 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina, 20-cloro-
9,10,11,12,13,14,15,16,17,22-decahidro-23-metoxi-16-
metil-

Exemplo B47

Preparo de 4,8-etanodiilidenopirimido[4, 5-

b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-cloro-8,9,12,13,14,19-

hexahidro-20-met6xi-13-metil-, +75% E e + 25% Z (composto 118)
Catalisador de Grubbs It (um total de 0,0012 mol) foi adicionado

em diversas porgdes a uma solugdo do intermedidrio 191 (0,0016 mol) em
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DCM (100 mi) e a mistura de reago foi agitada e submetida a refluxo duran-
te um total de 4 dias. A mistura obtida foi purificada 2 vezes através de cro-
matografia liquida RP de alto desempenho. As fragdes do produto foram co-
letadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 0,0116 g do composto
118.
Exemplo B48
Preparo de 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
bj6,1,9,1 2]benzokatriazaciclohexadecina-g,12-diona, 18-cloro-
1(5,1 1,13,14,15,20-hexahidro-21-metoxi-11-metil-, hidrato (1:1) (composto
119)

Uma mistura do intermediario 197 (0,0010 mol) e DIPEA (0,0040
mol) em DMF seco (50 ml) foi, lentamente, adicionada a uma solugéo de 3-
oxido de (1)- hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno}- 1H-
benzotriazdlio (0,0025 mol) em DMF seco (200 ml) em RT, entdo, a mistura
de reagdo foi esfriada com agua (5 ml) e o solvente foi evaporado. O residuo
obtido foi purificado através de Cromatografia liquida RP de alto desempe-
nho. As fragdes do produto foram coletadas e o solvente orgénico foi evapo-
rado, proporcionando 0,024 g do composto 119.

Os seguintes compostos foram feitos da mesma forma:

Composto N° : Nome

120 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
' b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-metoxi-11-metil-
121 4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9, 12(8H 13H)-
diona, 17-cloro~10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-11-(1-
metiletil)-
122 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5- -
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-met6xi-11-
(fenilmetil)-
123 , 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
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Composto N°

Nome

diona, 10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-11-metil-

124

4,6-etanodiilidenopirimidof4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 10,11,14,19-tetrahidro-20-met6xi-11-(1-metilpropil)-

125

9,11-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
iJ[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-14,19(5H,13H)-

126

diona, 16,17,18,18a,20,21-hexahidro-22-metdxi-
9,11-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1,2- '
ill6,1,9,12}benzoxatriazaciclopentadecina-14,19(5H,13H)-
diona, 3-cloro-16,17,18,18a,20,21-hexahidro-22-metdxi-

127

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1.9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-11-(1-hidroxietil)-
20-metoxi-

128

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b](6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cIoro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metoxi-13-(1-metilpropil)-

129

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-11-{hidroximetil)-
20-metoxi-

130

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-13-(hidroximeti!)-22-metdxi-

131

4 .6-etanodiilidenopirimido{4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metdxi-13-metil-

132

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-11,11-
dimetil-

133

9,11-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
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Composto N°

Nome

i][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-14,19(5H,13H)-
diona, 3-cloro-16,17,18,18a,20,21-hexahidro-17-hidroxi-
22-metdxi-

134

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
11i6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,17(18H)-
diona, 22-cloro-9,10,11,14,15,16,16a,19,24-nonahidro-25-
metdxi- '

135

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metéxi-11,11-
dimetil-

136

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-
metoxi-14-(2-metilpropil)-

137

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5- ,
b][6,1,12,1 5]benzoxatriazacidlooctadecina-1 2,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-
metoxi-14,14-dimetil-

138

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-
metoxi-14-(fenilmetil)-

139

4,6-etancodillideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-
metoxi-14-metil-

140

1,21 -etanodiilideno-5H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1 ,2-
i][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-13,1 8(19H)-
diona, 7-cloro-10,11,12,13a,14,15,16-heptahidro-23-
metoxi- ' |

141

4.6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-11+(2-

metilpropil)-
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Composto N°

Nome

142

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-

b}[6,1 ,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina¥9,1 2-diona, 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-11-(1-hidroxietil)-21-
metdxi-

143

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
bl[6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metoxi-13-(2-metilpropil}-

144

4,6-etanodiilidenopirimido{4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metdxi-13,13-dimetil-

145

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metoxi-13-(fenilmetil)-

146

4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b](6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14{8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-13-(1-hidroxietil)-22-metoxi-

147

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15]benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-14-(1-
hidroxietil)-23-metoxi-

148

4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-11-(hidroximetil)-21-
metoxi-

149

1,21-etanodiilideno-5H-pirimido[4,5-b]pirrolo[1,2-
il[6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-13,18(19H)-
diona, 7-cloro-10,11,12,13a,14,15,16-heptahidro-15-
hidréxi-23-metoxi- |

Exemplo B49

Preparo de 4,6-etenopirimido[4,5-b][6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
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9,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-10,11,12,13,16,21-hexahidro-22-met6xi- (com-
posto 150)

Intermediario 122 (0,001 mol) e DIPEA (0,004 mol) foram adicio-
nados a uma mistura de PyBOP (0,003 mol) em DMF (250 ml) e a mistura
de reagao foi agitada durante 2 horas, entéo, ééua foi adicionada e o solven-
te foi evaporado. O residuo obtido foi purificado através de cromatografia
liquida RP de alto desempenho. As fragdes do produto foram coletadas e o
solvente organico foi evaporado. O concentrado aquoso foi deixado precipi-
tar durante a noite e os sdlidos resultantes foram, entéo, filtrados, proporcio-
nando 0,093 g (20 %) do composto 150.

Os seguintes compostos foram feitos da mesma forma:

Composto N° Nome
151 4,6-etenopirimido[4,5- v
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-

152 4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,13]benzoxatriazaciclohexadecina-9,13(10H,14H)-
diona, 18-cloro-11,12,15,20-tetrahidro-21-metoxi-

153 4,6-etenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina-
11,14(8H,15H)-diona, 19-cloro-9,10,12,13,16,21-
hexahidro-22-metoxi-

154 4,6-etenopirimido(4,5-
b][6,1,11,16]benzoxatriazaciclononadecino-

| 11,16(8H,17H)-diona, 21-cloro-9,10,12,13,14,15,18,23-
octahidro-24-metoxi-

155 ' 4,6-eteno-8H-pirimido[4,5-
bJ[6,1,11,15]benzoxatriazaciclooctadecina-
11,15(12H,16H)-diona, 20-cloro-9,10,13,14,17,22-
hexahidro-23-metdxi-

156 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 10,11,14,19-tetrahidro-20-metdxi-

157 4,6-etanodillideno-8H-pirimido[4,5-
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Composto N° Nome

b]i6,1,9,13]benzoxatriazaciclohexadecina-9,13(10H,14H)-
diona, 11,12,15,20-tetrahidro-21-metdxi-

158 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b]i6,1,9,14]benzoxatriazacicloheptadecina-9,14(8H,15H)-
diona, 10,11,12,13,16,21-hexahidro-22-metoxi-

159 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6.,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina-9,12(8H,13H)-
diona, 17-cloro-10,11,14,19-tetrahidro-20-meté6xi-10-metil-

160 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido{4,5-
b][6,1,8,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12- dlona 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-metdxi-

161 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,14]benzoxatriazaciclooctadecina-9,14-diona, 20-

'| cloro-10,11,12,13,15,16,17,22-octahidro-23-metoxi-

162 4,6-etanodiilidenopirimido(4,5-
b][6,1,12,16]benzoxatriazaciclononadecino-
12,16(13H,17H)-diona, 21-cloro-8,9,10,11,14,15,18,23-
octahidro-24-metéxi-

163 4,6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,17]benzoxatriazacicloeicosina-12,17(18H)-diona,
22-cloro-9,10,11,13,14,15,16,19,24-nonahidro-25-metéxi-
164 4 6-etanodiilidenc-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclohexadecina-9,12-diona, 18-
cloro-10,11,13,14,15,20-hexahidro-21-met6xi-10-metii-
168 4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,12,15)benzoxatriazaciclooctadecina-12,15(16H)-
diona, 20-cloro-9,10,11,13,14,17,22-heptahidro-23-
metdxi-13-metil-

Identificagdo do Composto
Os compostos foram identificados através de LC/MS usando um

sistema de eluicdo em gradiente sobre HPLC em fase invertida. Os compos-
tos sdo identificados através de seu tempo de retengédo especifica e seu pico
de MH+ de ions moleculares protonados. O gradiente de HPLC foi fornecido

por um sistema Waters Alliance HT 2790 com um aquecedor de coluna ajus-
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tado a 40°C. O fiuxo da coluna foi desviado para um detector de fileiras de
fotodiodo Waters 996 (PDA) e um espectrometro de massa Waters-
Micromass ZQ com uma fonte de ionizagdo por eletropulverizagdo operada
em modo de ionizagéo positivo e negativo. A HPLC de fase invertida foi rea-
lizada em uma coluna Xterra MS C18 (3,5 (m, 4,6 x 100 mm) com uma taxa
de fluxo de 1,6 mi/minuto. Trés fases moveis (fase maével A: 95% de acetato
de ambnio a 25 mM + 5% acetonitrila; fase mével B: acetonitrila; fase mével
C: metanol) foram empregadas para operar em uma condig&o de gradiente
de 100% de A a 50% de B e 50% de C em 6,5 minutos, a 100% de B em 1
minuto, 100% de B durante 1 minuto e re-equilibrada com 100% de A duran-
te 1,5 minutos. Um volume de injegéb de 10 plL. foi usado.

Os espectros de massa foram adquiridos através de exploragdo
de 100 a 1000 em 1 s usando um tempo de residéncia de 0,1 s. A tensé&o da
agulha de capilar era de 3kV e a temperatura da fonte foi mantida a 140°C .
Nitrogénio foi usado como o gas nebulizador. A tensdo de cone era de 10 V
para 0 modo de ionizagéo positiva e 20 V para o modo de ionizagdo negati-

va. A aquisiciio de dados foi realizada com um sistema de dados Waters-

Micromass MassLynx-Openlynx.

Tabela: tempo de retengéo (RT em minutoé) e peso molecular como o MH*

‘Composto N° Rt MH*
64 6,38 503
38 6,64 414
40 4,93 427
71 5,66 454
150 3,84 454
153 : 3,89 546
120 3,77 . 442
121 4,32 470
122 : 4,84 518
60 4,53 456
123 ' 3,05 408
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Composto N° Rt MH*
124 4,08 450
125 3,56 434
156 2,83 394
157 3,01 408
158 3,3 422
126 4,33 468
159 4,02 442
127 3,62 472
128 5,34 542
129 3,47 458
130 3,93 486
131 4,34 470
160 4,04 442
161 3,86 470
106 8,73 - 467
105 9,6 467
132 3,74 456
133 3,63 484
108 6,09 453
117 5,95 456
63 4,75 500
162 4 484
163 3,91 498

134 4,51 510
135 4,56 470
168 4,17 484
136 4,62 526
137 4,18 498
138 4,62 560
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Composto N° Rt MH*
139 3,88 456
119 4.5 456
140 5,03 482
164 4,74 ' 456
141 5,41 498
142 417 486
143. 5,16 512
144 4,42 484
145 5,18 546
147 4,3 514
110 6,2 568
109 6,14 : 568
148 3,92 472
149 4,45 498
111 6,26 570
165 5,82 | 540

C. Exemplos farmacolégicos

Exemplo C.1: Inibicdo de EGFR in_vitro usando um Ensaio de Proximidade

Cintilante

No presente ensaio de reacio de quinase de EGFR em SPA, um
substrato de quinase consistindo em &cido (poli)-L-tirosina L-glutamico (po¥
li)(GT)biotina-biotinilado, é incubado com a proteina antes mencionada na '

presenca de ATP (**P) radiorrotulado. (**P) fosforilagao do substrato &, sub-

seqlientemente, medida como a energia luminosa emitida usando contas de

SPA revestidas com estreptavidina (Amersham Pharmacia Biotech) através
de contengdio e quantificagdo da ligagdo de biotina rotulada e substrato ra-
diorrotulado.

Descricio Detalhada

A reagéo de quinése de EFGR em SPA é realizada a 30°C du-

rante 60 minutos em uma placa de microtitulagdo com 96 cavidades. Para
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cada um dos compostos testados, uma dose-resposta total a 1,10°M a 1,10°
OM foi realizada. IRESSA® e Tarceva® (erlotinib) foram usados como com-
postos de referéncia. O volume de reagéo de 100 pl contém TrisHCI a 54,5
mM, pH de 8,0, MgCl; a 10 mM, NazVOsa 100 uM, ATP ndo rotulado a 5,0
uM, DTT a 1 mM, 0,009% de BSA, *P-ATP a 0,8 nuCi, 0,35 pg/cavidade de
poli(GT)biotina e 0,5 pug de EGFR-dominio de quinase/cavidade.

A reagdo & cessada através de adigéo, para cada cavidade, de
100 pl das contas de estreptavidina (10 mg/ml em PBS + EDTA a 100 mM +
ATP a 100 pM). As placas s3o, entdo, agitadas a 300 rpm durante 30 min
para permitir ligagdo do substrato biotinilado as contas revestidas com es-

treptavidina. Entdo, as contas s&o deixadas assentar no fundo da placa du-

rante 30 minutos. As placas de microtitulagdo sdo centrifugadas a 800 rpm .

durante 10 minutos e a quantidade de Poli(GT)biotina (**P) fosforilada é de-
terminada através de contagem (30 seg/cavidade) em um contador de cinti-
lag&o para placa de microtitulag&o.

Exemplo C.2: Inibicdo de EGFR in vitro

A inibigio de EGFR in vitro foi avaliada usando a tecnologia Fla-

sh Plate ou a tecnologia em filtro de fibra de vidro, conforme descrito por Da-
vies, S.P. et al., Biochem J. (2000), 351; paginas 95-105. A tecnologia Flash
Plate & descrita, de modo geral, por B.A. Brown em High Throughput Scree-
ning (1997), paginas 317-328. Editor(es): Devlin, John P. Publisher: Dekker,
New York, N. Y. '

No ensaio de reagéo de quinase de EGFR Flash Plate, um subs-
trato de quinase consistindo em &cido (poli)-L-tirosina-L-glutdmico (po-
li(GT)biotina)-biotinilado, & incubado com a proteina antes mencionada na
presenga de ATP (**P) radiorrotulado. (**P) fosforilagio do substrato é, sub-
seqlientemente, medida como energia luminosa emitida usando um Flash
Plate revestido com estreptavidina (PerkinElmer Life Sciences) através de
cohtengéo e quantificagdo da ligagdo da biotina rotulada e substrato radiorro-
tulado.

Descrigéo Detalhada
A reagio de quinase de EGFR ¢ realizada a 30°C durante 60
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minutos em uma placa de microtitulagdo com 96 cavidades Flash Plate (Per-
kin Elmer Life Sciences). Para cada um dos compostos testados, uma dose-
resposta total a 1,10°M & 1,10"°M foi realizada. IRESSA® e Tarceva® (erlo-

tinib) foram usados como compostos de referéncia. O volume de reagdo de

100 pl contém TrisHCI a 54,5 mM, pH de 8;0, MgClz a 10 mM, NazVO4 a 100

uM, ATP néo rotulado a 5,0 uM, DTT a 1 mM, 0,0095% de BSA, AT*P a 0,8
uCi, 0,35 ug/cavidade de poli(GT)biotiné e 0,5 ug de EGFR-dominio de qui-
nase/cavidade.

A reagdo é cessada através de aspiragio da mistura de reagéo e
lavagem da placa 3x com 200 pl de tampé&o de lavagem/término (PBS + ED-
TA a 100 mM). Apds a etapa final, 200 p! de tampéo de lavagem/término
foram adicionados a cada cavidade e a quantidade de Poli(GT)biotina (**P)
fosforilada determinada através de contagem (30 seg/cavidade) em um con-
tador de cintilagdo para placa de microtitulagio.

Na tecnologia do ensaio de reagéo de quinase de EGFR em filtro
de fibra de vidro, um substrato de quinase consistindo em &cido (poli)-L-
tirosina-L-glutamico (poli(GT)), & incubado com a proteina antes mencionada
na presenga de ATP (¥*P) radiorrotulado. (**P) Fosforilagio do substrato &,
subseqlientemente, medida como a ligag&o de radioatividade em um filtro de
fibra de vidro.

Descrigdo Detalhada

_ A reagdo de quinase de EGFR é realizada a 25°C durante 10
minbutos em uma placa de microtitulagdo com 96 cavidades. Para cada um
dos compostos testados, uma dose-resposta total a 1,10°M & 1,107°M foi |
realizada. IRESSA® e Tarceva® (erlotinib) foram usados com compostos de
referéncia. O volume de reagdo a 25 pl contém TrisHCI a 60 mM, pH de 7,5,
MgClza 3 mM, MnClz a 3 mM, NazVOs4 a 3 uM, 50 pg/ml de PEG20000, ATP
n&o rotulado a 5,0 yM, DTT a 1 mM, AT®3P a 0,1 uCi, 62,5 ng/cavidade de
poli(GT) e 0,5 ug de EGFR-dominio de quinase/cavidade.

A reacdo é cessada através da adigdo de 5 ul de uma solugéo
de acido fosfrico-a 3%. 10 ul da mistura de reagdo sdo, entdo, colocados

sobre um filtro Filtermat A (Wallac) e lavados 3 vezes durante 5 minutos em
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4cido fosférico a 75 mM e 1 vez durante 5 minutos em metanol antes de se-
cagem e quantificagdo sobre Typhoon (Amersham) usando uma tela de ar-
mazenamento LE Phosphorage. '
Exemplo C.3: Ensaio de proliferagdo privado de soro sobre células de carci-

noma ovariano SKOV3 .

A linhagem de células de carcinoma ovariano (SKOV3) foi usada
no ensaio de proliferagio de células estimulada vpor fator de crescimento e-
pidérmico, para avaliar o efeito inibitério dos compostos sobre o EGF em
células inteiras. ,

Em uma primeira etapa, as células SKOV3 foram incubadas du-
rante 24 horas na presenca de 10% de soro FCS. Na segunda etapa, as cé-
lulas foram incubadas com os compostos a serem testados em uma condi-
¢do isenta de soro (37°C e (v/v) COz a 5%) e, subseqiientemente, estimula-
das durante 72 horas com EGF em uma concentrag&o final de 100 ng/mi. O
efeito dos compostos sobre a estimulagédo de EGF foi, finalmente, avaliado
em um ensaio de viabilidade de células MTT padréo.

Alternativamente, as células SKOV3 foram incubadas durante 24
horas na presenca de 10% de soro FCS. Na segunda etapa, as células fo-
ram incubadas durante 72 horas com os compostos a serem testadas e a
eficacia dos compostos sobre a proliferagéo de célula foi, finalmente, avalia-
da em um ensaio de viabilidade de células MTT padréo.

Exemplo C.4: Ensaio ELISA de atividade de guinase de tirosina de EGFR

“ELISA de EGFR é descrito, de modo geral, por Yang, E.B.etal,
2001, Biochimica et Biophysica Acta, 1550; 144.

Para a determinagdo da atividade de quinase de tirosina de EG-

FR, 100 pl de (poli)Glu,Tyr a 0,4 pg/ml em PBS foram revestidos, por cavi-
dade, sobre urha microlamina com 96 cavidades a 37°C durante a noite. Os
sitios de ligagdo nao-especifica foram, subseqlientemente, bloqueados atra-
vés de incubagéo durante 30 minutos em temperatura ambiente com diluigao
de BSA a 200 pl (10 mg/ml em PBS) por cavidade. Apés lavagem trés vezes
com PBS, as placas foram usadas imediatamente ou armazenadas a 4°C.

Antes de determinagio da atividade de quinase de tirosina de‘



10

15

20

25

30

190

EGFR, as placas revestidas foram lavadas duas vezes com PBS. Em segui-
da, a cada cavidade, 88 pl de uma diluicdo de ATP (Tris HCl a 50 mM, pH de
8,0, MgCl, a 10 mM, NazVO, a 100 pM, DTT a 1 mM, ATP a 5 uyM) e 2 nl

com vérias concentragdes dos compostos a serem testados, foram adiciona-

~ dos. A reagdo quinase de tirosina de EGFR-catalisada foi iniciada através de

adigio de 10 ul de EGFR diluido (diluigdo - 0,05 pg de enzima por cavida-
de diluida em TrisHC! a 50 mM, pH de 8,0 +0,1% de BSA).

Apbs incubagdo em temperatura ambiente durante 10 minutos, a
reagéo foi cessadas através de lavagem cinco vezes em PBS com 0,1% de
Tween 20. Subseqtiientemente, 100 ml de conjugado de peroxidase de ar-
moracia antifototirosina recombinante (1:2500) em BSA (10 mg/m! em PBS)
foram adicionados. Apds incubagdo em temperatura ambiente durante 1 ho-
ra, a microlamina foi lavada cinco vezes com PBS/Tween 20. Depois, a mi-
crolamina foi incubada com 100 ul de TMB-ELISA (I-Step Ultra TMB-ELISA,
Pierce) até desenvolvimento de cor, 100 ul de H;SO4 a 0,5 M foram adicio-
nados para cessar a reagdo e ela foi lida em uma leitora para microlamina a
450-655 nm.

Exemplo C.5: Ensaio de Proliferaciio sobre células da linhagem de células

de carcinoma escamoso A431

A linhagem de células de carcinoma escamoso (A431) foi usada
em um ensaio de proliferacdo de células para avaliar o efeito inibitério dos
compostos em células integras.

Em uma primeira etapa, as células A431 foram incubadas duran-
te 24 horas na presenga de 10% de soro FCS. Na segunda etapa, as células
foram incubadas durante 72 horas com os compostos a serem testados em
uma concentragdo final de 100 ng/ml. A eficacia dos dompostos sobre a pro-
liferagdo de células foi, finalmente, avaliada em um ensaio de viabilidade de
células MTT padrao. ‘

| As tabelas a seguir proporcionam os valores de IC50 dos com-
postos de acordo com a invengao, obtidos usando os ensaios de quinase

acima mencionados.
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Composto EGFR SPA Ativid.ade de| célula célula Ad31 EGFR ELI-
nimero (C1):1C50 | Quinase [SKOV3 (c3): (c5): pIC50 SA (c4):
emnM |(c2): piC50 plC50 IC50 em nM

1 >100 <5,0 < 5,7 <6,0 >1000
2 >100 7,0 <57 < 6,0 >1000
3 3,61 7.8 5,87 <6,0 >1000
4 32,58 7,3 5,54 NT 556

5 81,10 6,4 5,32 NT >1000
6 4,40 7.6 5,74 NT 359

7 6,64 7.1 <5 NT >1000
8 3,97 7,5 <5 NT 329

9 6,79 7.4 NT NT >1000
16 NT 5,6 “NT NT >1000
18 NT 7.1 <5 NT >1000
17 NT 7,4 5,08 56 269
10 NT 7,3 <5 <5,5 >1000
12 NT <5 <5 <55 >1000
14 NT <5 <5 <55 >1000
11 NT <5 <5 <5,5 >1000
13 NT 6,5 <5 <5,5 >1000
20 NT 7,6 6,64 59 NT
19 NT 7,2 53 <55 NT
21 NT 8,0 6,09 <55 158
22 NT 7,8 6,59 5,8 38,4
23 NT 8,0 7,22 6,3 NT
24 NT 7,7 55 <55 - NT
25 NT 6,2 <5 <55 NT
26 NT 8,6 6,92 5,7 NT
28 NT 7,6 5,84 5,8 NT
29 NT 6,1 <5 <55 NT
30 NT 7,5 5,99 <6,0 NT.
32 NT 8,4 6,54 NT NT
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Composto EGFR SPA Ativid.ade de| célula célula Ad31 EGFR ELI-
nimero | (C1):1C50 | Quinase [SKOV3 (c3): (c5): pIC50 SA (c4):
emnM . |{c2): pIC50 pIC50 IC50 em nM
33 NT 7.6 5,76 5,8 NT
34 NT 7.2 <5 <55 NT
35 NT 5,4 <5 <55 NT
36 NT 78 - 6,78 <55 NT
37 NT <5 <5 <55 NT
38 NT 7,7 6,9 5,9 NT
39 NT 7.7 6,7 5,8 NT
40 NT 7,5 7,3 6,2 NT
Composto | Atividade de Qui- | célula SKOV3 (c3): Exemplo N°
ndmero nase (c2): plC50 plC50
64 6,0 6,4 B39
71 7,5 5,5 B41
72 6,8 50 B41
73 7.4 54 B41
74 7,6 6,0 B41
75 7,2 5,2 B41
70 8,0 5,5 B41
151 5,5 5,0 B49
76 76 6,7 B41
77 7.8 6,1 B41
150 7,7 5,1 B49
152 7,5 5,0 B49
153 78 . 6,1 B49
154 74 5,6 B49
- 155 6,5 6,0 B49
61 7,8 6,4 B39
120 57 6,0 B48
121 5,6 5,0 B48
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Composto | Atividade de Qui- | célula SKOV3 (c3): Exemplo N°
namero nase (c2): plC50 plC50 :

122 6,4 5,0 B438
66 7.1 8,0 B40
65 7.9 7.7 B40
67 7,0 6,3 B40
68 7,9 8,2 B40
69 7,3 7,2 B40
60 78 8,7 B36
123 5,2 5,0 B48
124 5,0 5,0 B48
125 5,1 5,0 B48
156 5,0 5,0 B49
157 5,0 5,0 B49
158 5,3 5,0 B49
78 7,5 6,5 B41
114 8,0 7.4 B46
79 6,2 5,0 B41
80 7,7 7,2 B41
81 6,6 6,6 B41
82 7,7 7.1 B4#1
99 76 6,7 B41
126 5,7 5,6 B48
159 6,5 5,7 B49
127 6,6 5,8 B48
128 8,0 6,7 B48
129 5,8 5,4 B48
130 7.6 6,9 B48
131 7.6 7,0 B48
160 72 6,2 B49
161 7.2 5,9 B49
83 6,3 6,1 B41
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Composto | Atividade de Qui- | célula SKOV3 (c3): Exemplo N°
numero nase (c2). plC50 plC50 .
84 6,2 6,5 B41
103 7,2 7,3 B43
101 6,6 7,5 B42
52 7,1 7 B34
53 6,7 6,3 B34
54 6,9 5,9 B34
55 6,3 6,7 B34
56 5,8 5,0 B34
57 5,2 6,4 B34
58 5,7 5,7 B34
44 6,2 5,1 B33
45 6,8 5,0 B33
42 6,3 72 B33 .
43 71 6,3 B33
46 6,7 5,1 B33
47 6,9 5,8 B33
48 6,5 5,8 B33
49 6,4 6,1 B33
50 7.1 6,8 B33
51 6,4 B33
100 8,1 6,9 B42
102 6,7 7,3 B42
106 7,0 7,2 B44
105 6,8 76 ‘B44
104 6,0 6,5 B43
115 8,2 6,9 B46
116 6,7 7,2 B46
132 5,0 5,0 B48
133 5,8 5,1 B48
108 6,4 6,8 B44
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Composto | Atividade de Qui- | célula SKOV3 (c3): Exemplo N°
namero hase (c2): plC50 pIC50

117 6,7 5,4 B46
63 : 6.9 5,7 B38
162 6,8 73 B49
163 7,0 6,4 ' B49
134 6,4 6,1 B48
135 54 : 6,0 B48
136 6,2 6,6 B48
137 6,6 6,6 B48
138 5,7 6,2 B48
139 6,4 6,8 B48
119 6,0 5,8 B48
140 6,7 6,7 B48
164 6,3 6,8 B49
141 6,1 5,8 B48
142 7,0 6,2 B48
143 - 6,3 6,7 B48
144 6.8 6,9 . B48
145 6,7 6,6 B48
146 6,7 6,2 B48
147 6,9 6,6 B48
62 6,4 53 B48
110 54 50 B45
109 5,7 6,5 B45
148 6,6 5,0 - B48
149 6,9 5,8 B48
111 58 ‘ 5,0 ~ B45

D. Exemplos de Composicdo

As formulagbes a seguir exemplificam composigdes farmacéuti-
cas tipicas adequadas para administragdo sistémica a animais e seres hu-

mano de acordo com a presente invencado.
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"Ingrediente Ativo" (A.l.), conforme usado no decorrer desses
exemplos, se refere a um composto da férmula (1) ou um sal de adig&o far-
maceuticamente aceitave! do mesmo.

Exemplo D.1: Comprimidos revestidos com filme

Preparo de nugcleo do comprimido
Uma mistura de A.l. (100 g), lactose (570 g) e amido (200 g) foi

bem misturada e, apos o que, umidificada com uma solugao de dodecil sulfa-

to de sadio (5 g) e polivinilpirrolidona (10 g) em cerca de 200 ml de agua. A
mistura de pé Umido foi pensirada, seca e peneirada novamente, entdo, fo-
ram adicionados celulose microcristalina (100 g) e Oleo vegetal hidrogenado
(15 g). O todo foi bem misturado e -comprimido em comprimidos, proporcio-
nando 10.000 comprimidos, cada um compreendendo 10 mg do ingrediente
ativo.
Revestimento:

A uma solugdo de metil celulose (10 g) em etanol desnaturado
(75 ml), foi adicionada uma solugdo de etil celulose (5 g) em DCM (150 ml),
entio, foram adicionados DCM (75 ml) e 1,2,3-propanotriol (2,5 ml). Polieti-
leno glicol (10 g) foi fundido e dissolvido em diclorometano (75 mi). A Gltima
solug3o foi adicionada a primeira e, entdo, foram adicionados octadecanoato
de magnésio (2,5 g), poﬁvinil-pi.rrolidona (5 g) e a suspensédo colorida con-
centrada (30 ml) e o todo foi homogeneizado. Os comprimidos coloridos fo-

ram revestidos com a mistura assim obtida em um aparelho de revestimento.



10

15

20

25

REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula:
e ¥ 1
O ]
“\R\ﬁ
z & R
5
w! ﬁ/ :1&
R
T NJ/E (I}
2 1

os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, em que:

Z representa NH;

Y representa -Cszo alquila-, -C2-9 alquenila-, -C1-salquil-6xi-C1-5
alquila-, -C1salquil-NR'3-C1s alquila-, -C1-salquil-NR'4-CO-C1s alquila-, -C1-
salquil-NH-CO-, -NH-CO-C1 alquila-, -CO-C1.7 alquila-, -C1-7alquil-CO-, C1-
salquil-CO-C16 alquila, -Ci-2alquil-NH-CO-CR'®R'’-NH-, -C1-alquil-CO-NH-
CR'"R'-CO-, -Ci-2alquil-CO-NR?°-C13alquil-CO-, -C1-2alquil-NR?'-CH2-CO-
NH-C1s alquila-, -NR?2-CO-C1salquil-NH-, -C1salquil-NH-CO-Het?0-, C1.
2alquil-CO-Het?'-CO-, ou -Het?2-CH2-CO-NH-C13 alquila-;

X' representa O, -O-C12 alquila-, -O-N=CH-, NR"" ou -NR'"'-C12
alquila-;

X? representa uma ligagdo direta, -C12 alquila-, O, -O-Ci-2
alquila-, -O-N=CH-, NR'? ou NR'2-C1-2 alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
C1-4 alquiloxicarbonila-, Het'®-carbonila-, Ci-4 alquila-, C2-salquinil-, Ar® ou
Het';

R3 representa hidrogénio;

R* representa hidrogénio, hidréxi, C1-4 alquiloxi- ou R* representa
C1-4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de C1-4alquiloxi- ou Het?-;

R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de
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hidrogénio ou C1-4 alquila;

R’ e R® s&do cada um independentemente selecionados de
hidrogénio, C1-4 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Ci-salquil)-
amino-sulfonila, hidréxi-C1-4 alquila, C1-4alquil-6xi-C1-4 alquila-,
hidroxicarbonil-C1.4 alquila-, Csse cicloalquila, Het®-carbonil-C1.4 alquila-,
Het'0-carbonila-, polihidroxi-C1-4 alquila-, Het''-C14 alquila- ou Ar>-Ci4
alquila-;

R® e R'® sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, C14 alquila, Cse cicloalquila, Het* hidroxi-C14 alquila-, Ci-
salquiloxiC1-4 alquila- ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

R'" representa hidrogénio, Ci1-4 alquila, Het®, Het®-C1.4 alquila-,
C2.4  alquenilcarbonila-  opcionalmente  substituida por  Het’-Ci4
alquilaminocarbonila-, C2.4 alquenil-sulfonila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila- ou
fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou Ci-4alquiloxi-;

R'2 hidrogénio, C1-4 alquila- ou C1-salquil-6xi-carbonila-;

R'3 hidrogénio ou Het'4-C1-4 alquiila ;

R'# e R'® representam hidrogénio;

R'® representa hidrogénio ou C1-4 alquila substituida por hidréxi;

R' representa hidrogénio ou Ci4 alquila, em particular
hidrogénio ou metila;

R'® representa hidrogénio ou Ci4 alquila opcionalmente
substituida por hidrdxi ou fenila;

R'® representa hidrogénio ou C1-4 alquila;

R?° representa hidrogénio ou C1-4 alquila;

R?! representa hidrogénio, C1-4 alquila, Het?*>-C1-4 alquilcarbonila-
ou R?" representa mono- ou di(Ci-salquil)amino-C1-4alquil-carbonila-
opcionalmente substituida por hidréxi, pirimidinila, dimetilamina ou Ci-4
alquiloxi;

R?2 representa hidrogénio ou Ci4 alquila opcionalmente
substituida por hidréxi ou C1-4 alquiloxi;

Het! representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,

Ci1-4 alquila, hidroxi-C1-4 alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, Ci-salquil-6xi-C1-4
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alquila- mono- ou di(C1-4alquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het* e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila, furanila,
pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het®, Het* ou Het® é opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidréxi-, amino-, C14 alquila-, Csscicloalquil-C1-4 alquila-,
amino-sulfonila-, mono- ou di(C+-salquil)amino-sulfonila ou amino-C1-4 alquila-;

Het> representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidroxi-Ci-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila,
pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het'® é opcionalmente
substituido por C1-4 alquila, Csscicloalquil-C1-4 alquila- ou amino-C1-4 alquila-;

Het'! representa um heterociclo selecionado de indolila ou:
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Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het'? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het'3 representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het'* representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Het'> representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila;Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het'® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Csse cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het? representa pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperidinila ou

hidroxi-pirrolidinila, de preferéncia, pirrolidinila ou hidroxi-pirrolidinila;
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Het?! representa pirrolidinila ou hidréxi-pirrolidinila;

Het?? representa pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila;

Het?® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiCi-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Al Ar?

independentemente, fenila opcionalmente substituida por ciano, C1-4 alquil-

Are, A e Ar® representam, cada um

H H

sulfonila-, C1-4 alquil-sulfonilamino-, amino sulfonilamino-, hidréxi-C1-4 alquila,
amino-sulfonila-, hidréxi-, C1-4 alquiloxi- ou C1-4 alquila.

2. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que:

Z representa NH;

Y representa -Cszo alquila-, -Cs9 alquenila-, -C1-salquil-6xi-C1-5
alquila-, -C1-salquil-NR'*-C1.5 alquila-, -C1-salquil-NR'#-CO-C1s alquila-, -Ci-
salquil-NH-CO-, -NH-CO-C1 alquila-, -CO-C1.7 alquila-, -C1-7alquil-CO-, ;

X' representa uma O, -O-C1-2 alquila-, -O-N=CH-, NR'! ou -NR'!-
C12 alquila-;

X? representa uma ligagdo direta, -C12 alquila-, O, -O-Ci-2
alquila-, -O-N=CH-, NR'? ou NR'2-C+.2 alquila-;;

R' representa hidrogénio, ciano, halo ou hidréxi;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonila-,
C1-4 alquiloxicarbonila-, Het'®-carbonila-, Ci-4 alquila-, C2-salquinil-, Ar® ou
Het':

R3 representa hidrogénio;

R# representa hidrogénio, hidréxi, C1-4 alquiloxi- ou R* representa
C1-4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de C1-4 alquiloxi- ou Het?-;

R® e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio ou C1-4 alquila;

R’ e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de

hidrogénio, C1-4 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (Ci-salquil)-
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amino-sulfonila, hidréxi-C1-4 alquila-, C1-salquil-6xi-C1-4 alquila-,
hidroxicarbonil-C1.4 alquila-, Csse cicloalquila, Het®-carbonil-C1.4 alquila-,
Het'%-carbonila-, polihidroxi-C1-4 alquila-, Het''-C14 alquila- ou Ar?-Ci4
alquila-;

R® e R'0 s3o0, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, C14 alquila, Cse cicloalquila, Het* hidroxi-C14 alquila-, Ci-
salquiloxiC1-4 alquila- ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

R'" representa hidrogénio, Ci-4 alquila, Het®>, Het®-C1.4 alquila-,
C24  alquenilcarbonila-  opcionalmente  substituida por Het’-Ci4
alquilaminocarbonila-, C2.4 alquenil-sulfonila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila- ou
fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou C1-4 alquiloxi-;

R'2 representa hidrogénio, Ci4 alquila- ou Ci-salquil-Oxi-
carbonila-;;

R'3 representa hidrogénio ou Het'*-C1.4 alquila;

R'4 e R'® representam hidrogénio;

R'6 representa hidrogénio ou C1.4 alquila substituida por hidroxi;

Het' representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,
C1-4 alquila, hidroxi-C1-4 alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, Ci-salquil-6xi-C1-4
alquila- mono- ou di(C1-4alquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het?> representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-,

Het3, Het* e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila
em que o referido Het3, Het* ou Het® é opcionalmente substituido por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi-, amino- ou
C14 alquila-;

Het®> representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4

alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Petigdio 870180148372, de 06/11/2018, pag. 12/36



10

15

20

25

30

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidroxi-Ci-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila,
pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het'® é opcionalmente
substituido por C1-4 alquila, Csscicloalquil-C1-4 alquila- ou amino-C1-4 alquila-;

Het'' representa um heterociclo selecionado de indolila ou:

£
A

o

H

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila, em que o referido Het'? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het'3 representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het'* representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Het'> representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4
alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
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pirrolidinila; e

Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het'® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidroxi-Ci-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Ar’

independentemente, fenila opcionalmente substituida por ciano, C1-4 alquil-

., A2, A’ At e Ar° representam, cada um

sulfonila-, C1-4 alquil-sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidréxi-C1-4 alquila,
amino-sulfonila-, hidréxi-, C1-4 alquiloxi- ou C1-4 alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1ou 2, caracterizado
pelo fato de que:

Z representa NH;

Y representa -Cszo alquila-, -C2-9 alquenila-, -C1-salquil-6xi-C1-5
alquila-, -C1-salquil-NR'3-C1.5 alquila-, -C1-salquil-NH-CO-, -CO-C17 alquila-, -
C1-7alquil-CO- ou C1-salquil-CO-C1-6 alquila;

X' representa O, -O-C1-2 alquila-, -O-N=CH-, NR"" ou -NR"'-C12
alquila-;

X2 representa uma ligagcéo direta, O, -O-C1-2 alquila-, -O-N=CH-,
NR'? ou NR"2-C1-2 alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo ou hidroxi, de preferéncia
halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
C1-4 alquiloxicarbonila-, Het'®-carbonila-, C2-s alquinila-, Ar° ou Het':

R3 representa hidrogénio;

R4 representa hidréxi, Ci14 alquiloxi- ou R* representa Ci4
alquiloxi substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de C1-4 alquiloxi- ou Het?-;

R'2 representa hidrogénio, Ci4 alquila- ou Ci-4alquil-Oxi-
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carbonila-;

R'3 representa Het'4-C1.4 alquila;

Het' representa tiazolila opcionalmente substituida por amino,
C1-4 alquila, hidroxi-C1-4 alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, Ci-salquil-6xi-C1-4
alquila- mono- ou di(C1-4alquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-,

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het'? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de piperidinila ou
pirrolidinila.

4. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que:

Z representa NH;

Y representa -Ca-g alquila-, -CO-C1-ralquil- ou -C1-7alquil-CO-;

X' representa -NR''-, -O- ou -O-CH2-;

X2 representa uma ligacao direta, -O- ou -O-CHz-;

R' representa halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi ou C2. alquinila-;

R3 representa hidrogénio;

R* representa C1-4 alquiloxi substituido por um ou, onde possivel,
dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquiloxi- ou Het?-;

R'2 representa Ci4 alquila ou R'? representa Ci-salquil-6xi-
carbonila;

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila ou
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piperidinila opcionalmente substituida por C1-4 alquila-,

Het® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het® é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-;

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila ou pirrolidinila em que o referido Het'? é
opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrdxi, amino ou C1-4 alquila-.

5. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que:

Z representa NH;

Y representa -Cszo alquila-, -C29 alquenila-, -Cs-ralquil-CO-NH
opcionalmente substituido por amino, mono - ou di(C1-4alquil)amino ou Ci-4
alquiloxicarbonilamino-, -Cs-zalquenil-CO-NH- opcionalmente substituido por
amino, mono- ou di(C1-4alquil)amino- ou Ci-4 alquiloxicarbonilamino-, Ci-
salquil-NR'-C1.5 alquila-, -C1salquil-NR'4-CO-C15 alquila-, -C1-salquil-CO-
NH-, -C1salquil-CO NR'™-C1s alquila-, -C1salquil-NH-CO-Het?°- -C1-2alquil-
CO-Het?'-CO-, -C1-2alquil-NH-CO-CR'®R'7-NH-, -C1-2alquil-CO-NH-CR'8R'S-
CO-, -C1-2alquil-CO-NR?°-C13alquil-CO- ou -NR?2-CO-C1-3alquil-NH-;

X' representa uma ligacéo direta, O ou -O-C1-2 alquila-;

X2 representa uma ligacdo direta, -CO-Ci-2 alquila-, NR'2, -NR"2-
C1-2 alquila-, -O-N=CH- ou -C1-2 alquila-;

R' representa hidrogénio ou halo;

R? representa hidrogénio ou halo;

R3 representa hidrogénio;

R# representa hidrogénio ou C1-4 alquiloxi;

R'2 representa hidrogénio ou C1-4 alquila;

R'3 representa hidrogénio ou C1-4 alquila;

R'4 representa hidrogénio;

R'S representa hidrogénio;

R'® e R'" representam, cada um independentemente, hidrogénio

ou C14 alquila;
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R'8 e R'® representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C1-4 alquila opcionalmente substituida por fenila ou hidréxi;

R?° e R?! representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C1-4 alquila opcionalmente substituida por C1-4 alquiloxi;

Het?°, Het?! e Het?? representam, cada um independentemente,
um heterociclo selecionado do grupo consistindo em pirrolidinila, 2-
pirrolidinonila ou piperidinila opcionalmente substituida por hidréxi.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o referido composto é selecionado do grupo consistindo em:

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-metdxi-13-metil-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,12]benzoxadiazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-
octahidro-20-metoxi-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metoxi-13-(2-metilpropil)-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazacicloheptadecina-12,15-diona, 19-cloro-
8,9,10,11,13,14,16,21-octahidro-22-metéxi-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-b]pirrolo[2,1-
K][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecin-11(8H)-ona, 19-cloro-18-fluor-
9,10,11a,12,13,14,16,21-octahidro-22-metoxi-,

4 6-etanodiilideno-8H-pirimido[4,5-
b][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecina, 18-cloro-9,10,11,12,13,14,15,20-
octahidro-21-metdxi-14-metil-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecina, 19-cloro-
8,9,10,11,12,13,14,15,16,21-decahidro-22-metdxi-15-metil-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,9,12]benzoxatriazaciclopentadecina, 17-cloro-8,9,10,11,12,13,14,19-

octahidro-20-metdxi-13-metil-,
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12H-4,6-etanodiilideno-13,17-metanopirimido[4,5-
b][6,1,10,16]benzoxatriazaciclononadecin-12-ona, 21-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,16,18,23-decahidro-25-metoxi-,

4 6-etanodiilideno-12H-pirimido[4,5-

5 Db][6,1,10,13]benzoxatriazaciclohexadecin-12-ona, 18-cloro-
8,9,10,11,13,14,15,20-octahidro-21-metdxi-13,14-dimetil-,

4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-15-etil-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi- ou

10 4 6-etanodiilidenopirimido[4,5-
b][6,1,11,14]benzoxatriazacicloheptadecin-13(8H)-ona, 19-cloro-
9,10,11,12,14,15,16,21-octahidro-22-metdxi-14,15-dimetil-.

7. Composto de acordo com a reivindicag&o 6, caracterizado
pelo fato de que o composto é 4,6-etanodiilidenopirimido[4,5-b][6,1,12]

15  benzoxadiazaciclopentadecina, 17-bromo-8,9,10,11,12,13,14,19-octahidro-
20-metdxi-13-metil-.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, caracterizado pelo fato de que o X? substituinte esta na posicdo 2', o
substituinte R' esta na posicdo 4', o substituinte R? esta na posicéo 5', o

20 substituinte R® esta na posicdo 3 e o substituinte R* na posicdo 7 da
estrutura da férmula (I).

9. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que ser para uso como um inibidor de quinase.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

25 a7, caracterizado pelo fato de que ser para uso como um medicamento.

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que ser na fabricagcao de um
medicamento para tratamento de aterosclerose, restenose e cancer.

12. Composigcdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

30 compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e como ingrediente
ativo, uma quantidade eficaz inibitéria de quinase de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7.

13. Processo para o preparo de um composto como definido em
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qualguer uma das reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que
compreende:

a) acoplamento das 6-acetdxi-quinazolinas da férmula (1) com

as anilinas adequadas substituidas da férmula (lll) a fim de proporcionar os

5 intermediarios da formula (V) e desprotecdo dos intermediarios da formula

(IV), seguido por fechamento de anel sob condi¢cdes adequadas.
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b) Desprotecdo dos intermediarios da formula (IV?), seguido por
formacdo do éter correspondente usando o alcool aminado apropriado sob
condi¢des padrao proporciona os intermediarios da formula (XXVIII), depois,

10 a desprotecido seguida por fechamento de anel proporciona os compostos

alvo da féormula (I'0).
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e VV = grupo de protecdo tal como, por exemplo, grupos
metilcarbonila, t-butila, metila, etila, benzila ou trialquil-silila ou, no caso de
fase quimicamente solida, V representa a resina a qual o restante da
molécula esta sendo ligada;

5 e R' representa Ar®, Ar4-C1.4 alquila, C14 alquila, C2s alquenila
opcionalmente substituida por Het'? ou R'® representa Ci4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de C1-4 alquiloxi, hidréxi, halo, Het?2, NR’R8 NR°R'0-carbonila
ou Het® -carbonila, em que, Ar®, Ar*, Het'?, Het?, R, R8 R® R0 e Het3 sédo

10  definidos como para os compostos da formula (i);

e Y1 e Y2 representam, cada um independentemente, uma C1s

alquila, CO-C1s alquila ou CO-CH2R'6-NH-.

14. Uso de um intermediario da férmula (ll1):

W OHYF”"}{E «'"‘“““;-*Rz
2NJ\’MR1
(I

os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, em que:

15 V representa hidrogénio ou um grupo de protecdo, de
preferéncia, selecionado do grupo consistindo em metilcarbonila, t-butila,
metila, etila, benzila ou trialquil-silila;

Y representa -Cszg alquila-, -Cs9 alquenila-, -Ca.7alquil-CO-NH-
opcionalmente substituido por amino, mono- ou di(C1-4alquil)amino ou Ci.4

20  alquiloxicarbonilamino-, -Cs-ralquenil-CO-NH- opcionalmente substituido por
amino, mono- ou di(C1i4alquillamino ou Ci4 alquiloxicarbonilamino-, -C1-
salquil-6xi-C1-5 alquila-, -C1-salquil-NR'3-C1s alquila-, -C1-salquil-NR'4-CO-C1s
alquila-, -C1salquil-CO-NR'-C1.5 alquila-, -C1-salquil-CO-NH-, -C1-salquil-NH-
CO-, -C1zalquil-NH-CS-Het?°- -C1.3alquil-NH-CO-Het?°-, C1.2alquil-CO-Het?'-

25 CO-, -Het?>-CH2-CO-NH-C13 alquila-, -CO-NH-C1.6 alquila-, -NH-CO-C1s
alquila-, -CO-C1.7 alquila-, -C1-ralquil-CO-, -C1salquil-CO-C16 alquila-, -CO-
Het20-, -C1-2alquil-NH-CO-CR'®R"7-NH-, -C1-2alquil-CO-NH-CR'8R'®-CO-, -C1-
2alquil-CO-NR?°-C1.3alquil-CO-, -C1-2alquil-NR?'-CH2-CO-NH-C1.3 alquila- ou
-NR?2-CO-C1-3alquil-NH-;
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X2 representa uma ligagéo direta, O, -O-C12 alquila-, CO, -CO-
C1-2 alquila-, NR'2, -NR'2-C1.2 alquila-, -CHz2-, -O-N=CH- ou -C1-2 alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C1-2 alcdxi-
, C1-6 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-, C1.s alcoxi- substituido por halo, C1-4
alquila substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidroxi ou halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
Het'®-carbonila-, Ci-4 alquiloxicarbonila-, Ci4 alquilcarbonila-,
aminocarbonila-, mono- ou di(Cs-salquil)aminocarbonila-, Het!, formila, Ci-4
alquila-, C2-s alquinila-, Cs.s cicloalquila-, Cs-s cicloalquiloxi-, C1-s alcdxi-, Ar®,
Ar'-6xi-, dihidroxiborano, Cie alcoxi- substituido por halo, Ci.4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de halo, hidréxi ou NR°R®, Ci.4 alquilcarbonila- em que a
referida C1-4 alquila € opcionalmente substituida por um ou, onde possivel,
dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi ou Ci-4alquil-6xi-;

R®> e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio ou C1-4 alquila;

R'2 representa hidrogénio, C1.4 alquila, C1-salquil-6xi-carbonila-,
Het'8-C1.4 alquila-, fenil-C1-salquil-oxi-carbonila-, Het'’, C2-4 alquenilcarbonila-
opcionalmente substituida por Het'®-C1.4 alquilaminocarbonila-, C2-4 alquenil-
sulfonila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila- ou R'? representa fenila opcionalmente
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidrogénio, hidréxi, amino ou C1-4 alquiloxi-;

R'® representa hidrogénio, Ci1-4 alquila, Het'®, Het'4-C1.4 alquila-
ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de hidrogénio, hidrdoxi, amino ou C1-4 alquiloxi-;

R4 e R sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, C1-4alquila, Het'®-C1.4 alquila- ou C1-salquiloxiC1-4 alquila-;

R'® e R'" representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R'® e R'® representam, cada um independentemente, hidrogénio
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ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R?° e R?? representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C1-4 alquila opcionalmente substituida por hidréxi ou Ci-4 alquiloxi;

R?! representa hidrogénio, C1-4 alquila, Het?*>-C1-4 alquilcarbonila-
ou R?" representa mono- ou di(Ci-4alquil)amino-C1-4alquil-carbonila-
opcionalmente substituida por hidréxi, pirimidinila, dimetilamina ou Ci-4
alquiloxi;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila,
morfolinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila,
imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o
referido Het' é opcionalmente substituido por amino, Ci-4 alquila, hidréxi-C1-4
alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, C1-4alquil-6xi-C1-4 alquila- mono- ou di(C1-
salquil)amino- ou amino-carbonila-;

Het'3 representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het'* representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1.4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Het'> representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Css
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidrdxi-Ci-4
alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o
referido Heterociclo € opcionalmente substituido por um ou mais

substituintes selecionados de C1-4 alquila; e
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Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

5 Het'® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidroxi-Ci-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

10 Het?°, Het?' e Het?? representam, cada um independentemente,
um heterociclo selecionado de pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperazinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de hidroxi, Ci-4 alquila, hidroxi-C1-4 alquila-
ou polihidréxi-C1-4 alquila-

15 Ar'. A, AR, At e Ar® representam, cada um
independentemente, fenila opcionalmente substituida por ciano, C1-4 alquil-
sulfonila-, C1-4 alquil-sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidréxi-C1-4 alquila,
amino-sulfonila-, hidréxi-, Ci-4 alquiloxi- ou C1-4 alquila, caracterizado pelo
fato de ser na sintese de um composto como definido na reivindicagao 1.

20 15. Uso de um intermediario apresentando a formula (XXX):

os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis e as formas
estereoquimicamente isoméricas do mesmo, em que:
Y1 e Y2 representam, cada um independentemente, a Cis
alquila, C1s alquila, CO-C1.6 alquila, CO-C15 alquila, Het*2-CH2>-CO, CO-
25 CR'R'-NH-, Het??, CR'8R'®-CO-, CH2-CO-NH-C13 alquila-, -C1-2alquil-NR?'-
CH2-CO- ou CO-C1-zalquil-NH-;
X' representa uma ligacéo direta, O, -O-C1-2 alquila-, CO, -CO-
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C1-2 alquila-, NR'"', -NR'"'-C1.2 alquila-, -CHz2-, -O-N=CH- ou -C1-2 alquila-;

X2 representa uma ligacéo direta, O, -O-C12 alquila-, CO, -CO-
C1-2 alquila-, NR'?, -NR'2-C+-2 alquila-, -CH2-, -O-N=CH- ou -C1-2 alquila-;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C1.6 alcdxi-
, C1-6 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-, C1.s alcoxi- substituido por halo, C1-4
alquila substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidroxi ou halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, hidroxicarbonila-,
Het'6-carbonila-, Cia alquiloxicarbonila-, Cia alquilcarbonila-,
aminocarbonila-, mono- ou di(Cs-salquil)aminocarbonila-, Het!, formila, Ci-4
alquila-, C2-s alquinila-, Css cicloalquila-, Cs.s cicloalquiloxi-, Ci-salcdxi-, Ar°,
Ar'-6xi-, dihidroxiborano, Cie alcoxi- substituido por halo, Ci.4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de halo, hidréxi ou NR®R®, Ci.4 alquilcarbonila- em que a
referida C1-4 alquila € opcionalmente substituida por um ou, onde possivel,
dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi ou Ci-4alquil-6xi-;

R® representa hidrogénio, C1-4 alquila ou C1-4 alquila substituida
por um ou mais substituintes selecionados de halo, C1-4 alquiloxi-, amino-,
mono- ou di(C1-salquil)amino-, Ci-salquil-sulfonila- ou fenila;

R®> e R® s&o, cada um, independentemente selecionados de
hidrogénio ou C1-4 alquila;

R’ e R® sdo, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, Ci14 alquila, Het®, amino-sulfonila-, mono- ou di (C1-salquil)-
amino-sulfonila, hidréxi-Ci-4 alquila-, C1-4alquil-6xi-C1-4 alquila-,
hidroxicarbonil-C1.4 alquila-, Cs cicloalquila, Het®-carbonil-C1-4 alquila-, Het'°-
carbonila-, polihidroxi-C1-4 alquila-, Het''-C1.4 alquila- ou Ar2-C1.4 alquila-;

R® e R'0 s3o0, cada um, independentemente, selecionados de
hidrogénio, Ci4 alquila, Cse cicloalquila, Het* hidroxi-Ci.4+ alquila-, Ci-
salquiloxiC1-4 alquila- ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

R representa hidrogénio, Ci4 alquila, Het®, Hetb-C1.4 alquila-,
C24  alquenilcarbonila-  opcionalmente  substituida por  Het’-Ci4
alquilaminocarbonila-, Cz4 alquenil-sulfonila-, Ci-salquiloxiC1-4 alquila- ou

fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
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substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou C1-4 alquiloxi-;

R'2 representa hidrogénio, C1.4 alquila, C1-salquil-oxi-carbonila-,
Het'”, Het'8-C14 alquila-, C24 alquenilcarbonila- opcionalmente substituida
por Het'®-C1.4 alquilaminocarbonila-, C2-4 alquenil-sulfonila-, Ci-4alquiloxiC1-4
alquila- ou fenila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois
ou mais substituintes selecionados de hidrogénio, hidroxi, amino ou Ci.4
alquiloxi-;

R'® e R'" representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R'® e R'® representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou Ci4 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidroxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R?' representa hidrogénio, C1-4 alquila, Het?3-C1-4 alquilcarbonila-
ou R? representa mono- ou di(Ci-4alquil)amino-Ci-4alquil-carbonila-
opcionalmente substituida por hidréxi, pirimidinila, dimetilamina ou Ci-4
alquiloxi;

R? representa Ar3, Ar*-C1.4 alquila, C14 alquila, C2s alquenila
opcionalmente substituida por Het'? ou R' representa Ci4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci1-4 alquiloxi, hidroxi, halo, Het?, NR’R& NR°R'0-carbonila
ou Het3-carbonila;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila,
morfolinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila,
imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o
referido Het! € opcionalmente substituido por amino, C1-4 alquila, hidroxi-C1-4
alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, C1-4alquil-6xi-C1-4 alquila- mono- ou di(C1-
salquil)amino- ou amino-carbonila-,

Het? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o

referido Het? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou

Petigdio 870180148372, de 06/11/2018, pag. 25/36



10

15

20

25

30

20

mais substituintes selecionados de hidréxi, halo, amino, Ci1-4 alquila-, hidroxi-
C1-4 alquila-, Ci-salquil-0xi-C1-4 alquila-, hidrdxi-Ci-4alquil-6xi-C1-4  alquila-,
mono- ou di(Ci-alquil)amino-, mono- ou di(Ci-salquil)amino-C14 alquila-,
aminoC1-4 alquila-, mono- ou di(C1-4alquil)amino-sulfonila-, amino-sulfonila-;

Het3, Het* e Het® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, piperazinila, piperidinila, furanila,
pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het?, Het* ou Het® € opcionalmente
substituido por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidréxi-, amino-, C14 alquila-, Csscicloalquil-C1-4 alquila-,
amino-sulfonila-, mono- ou di(C14alquil)amino-sulfonila ou amino-C1-4 alquila-;

Het> representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het’ representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci.4 alquila, Csse cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de furanila, piperidinila, morfolinila, piperazinila,
pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
piridinila ou pirrolidinila em que o referido Het® ou Het'® é opcionalmente
substituido por C1-4 alquila, Csscicloalquil-C1-4 alquila- ou amino-C1-4 alquila-;

Het!" representa um heterociclo selecionado de indolila ou:

N

N A

1

Het'? representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, tiomorfolinila ou ditianila em que o
referido Het'? é opcionalmente substituido por um ou, onde possivel, dois ou

mais substituintes selecionados de hidroxi, halo, amino, C1-4 alquila-, hidroxi-
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C1-4 alquila-, Ci-salquil-0xi-C1-4 alquila-, hidrdxi-Ci-4alquil-6xi-C1-4  alquila-,
mono- ou di(C1-4alquil)amino- ou mono- ou di(C1-salquil)amino-C1-4 alquila-;

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o
referido Heterociclo € opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de C1-4 alquila; e

Het'” representa um heterociclo selecionado de pirrolidinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de C1-4 alquila, Cs-s cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidroxi-C1-4 alquila-;

Het'® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidroxi-Ci-4
alquila-, C1-salquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het?°, Het?' e Het?? representam, cada um independentemente,
um heterociclo selecionado de pirrolidinila, 2-pirrolidinonila, piperazinila ou
piperidinila opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou
mais substituintes selecionados de hidroxi, Ci-4 alquila, hidroxi-C1-4 alquila-
ou polihidréxi-C1-4 alquila-;

Het?® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila opcionalmente substituida por um ou,
onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de Ci1-4 alquila, Cs
cicloalquila, hidréxi-C1-4 alquila-, Ci-4alquiloxiCi-4 alquila ou polihidréxi-Ci-4
alquila-;

Ar' Ar3. Ar* e Ar® representam, cada um independentemente,
fenila opcionalmente substituida por ciano, C1-4 alquil-sulfonila-, C1-4 alquil-
sulfonilamino-, amino-sulfonilamino-, hidréxi-C1-4 alquila, amino-sulfonila-,
hidréxi-, Ci4 alquiloxi- ou Ci1-4 alquila, caracterizado pelo fato de ser na
sintese de um composto como definido na reivindicagao 1.

16. Uso de um intermediario apresentando a férmula (XXXIII):
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os sais de adicido farmaceuticamente aceitaveis e as formas
estereoquimicamente isoméricas do mesmo, em que:

m representa 1, 2, 3 ou 4;

X2 representa uma ligagéo direta, O, -O-C12 alquila-, CO, -CO-
C1-2 alquila-, NR'?, -NR'2-C+-2 alquila-, -CH2-, -O-N=CH- ou C1-2 alquila;

Y3 representa uma Ci1.s alquila, CO-C1s alquila ou CO-CR'®R"’-
NH- ou C1-salquil-CO- opcionalmente substituida por amino, mono- ou di(Cs-
salquil)amino ou C1-4 alquiloxicarbonilamino;

R' representa hidrogénio, ciano, halo, hidréxi, formila, C1.6 alcdxi-
, C16 alquila-, halo-fenil-carbonilamino-, C1.s alcoxi- substituido por halo, C1-4
alquila substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de hidroxi ou halo;

R? representa hidrogénio, ciano, halo, hidroxi, hidroxicarbonila-,
Het'®-carbonila-, Cir4 alquiloxicarbonila-, Ci4 alquilcarbonila-,
aminocarbonila-, mono- ou di(C1-salquil)aminocarbonila-, Het!, formila, C1-4
alquila-, C2- alquinila-, Cs.s cicloalquila-, Cs-s cicloalquiloxi-, C1-6 alcdxi-, Ar®,
Ar'-0xi-, dihidroxiborano, Ci.s alcéxi- substituido por halo, Ci-4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de halo, hidréxi ou NR®°R®, Ci1.4 alquilcarbonila- em que a
referida C1-4 alquila € opcionalmente substituida por um ou, onde possivel,
dois ou mais substituintes selecionados de hidréxi ou Ci-4alquil-6xi-;

R® representa hidrogénio, C1-4 alquila ou C1-4 alquila substituida
por um ou mais substituintes selecionados de halo, C1-4 alquiloxi-, amino-,
mono- ou di(C1-salquil)amino-, Ci-salquil-sulfonila- ou fenila;

R®> e R® s&o cada um independentemente selecionados de
hidrogénio ou C1-4 alquila;

R'2 representa hidrogénio, C1.4 alquila, Ci-4alquil-oxi-carbonil-,
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Het'8-C1.4 alquila-, fenil-C1-4alquil-dxi-carbonil-Het'”, C2.4 alquenilcarbonila-
opcionalmente substituida por Het'®-C1.4 alquilaminocarbonila-, C2-4 alquenil-
sulfonila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila- ou fenila opcionalmente substituida por
um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes selecionados de hidrogénio,
hidroxi, amino ou C1-4 alquiloxi-;

R'6 e R' representam, cada um independentemente, hidrogénio
ou C14 alquila opcionalmente substituida por fenila, indolila, metil-sulfeto,
hidréxi, tiol, hidroxifenila, aminocarbonila, hidroxicarbonila, amina, imidazoila
ou guanidino;

R?3 representa Ar3, Ar*-Ci4 alquila, C14 alquila, C26 alquenila
opcionalmente substituida por Het'? ou R?*® representa Ci4 alquila
substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais substituintes
selecionados de Ci-4 alquiloxi, hidroxi, halo, Het?, NR’R®, NR°R'°-carbonila
ou Het3-carbonila;

Het' representa um heterociclo selecionado de piperidinila,
morfolinila, piperazinila, furanila, pirazolila, dioxolanila, tiazolila, oxazolila,
imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, piridinila ou pirrolidinila em que o
referido Het! é opcionalmente substituido por amino, Ci-4 alquila, hidréxi-C1-4
alquila-, fenila, fenil-C1-4 alquila-, C1-4alquil-6xi-C1-4 alquila- mono- ou di(C1-
salquil)amino- ou amino-carbonila-,

Het'® representa um heterociclo selecionado de morfolinila,
pirrolidinila, piperazinila, 1,3,2-dioxaborolano ou piperidinila em que o
referido Heterociclo € opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes selecionados de C1-4 alquila;

Het'® e Het'® representam, cada um independentemente, um
heterociclo selecionado de morfolinila, pirrolidinila, piperazinila ou piperidinila
opcionalmente substituida por um ou, onde possivel, dois ou mais
substituintes selecionados de Ci4 alquila, Cse cicloalquila, hidréxi-C1-4
alquila-, C1-4alquiloxiC1-4 alquila ou polihidréxi-Ci1-4 alquila-; e
Ar' e Ar® representam, cada um independentemente, fenila opcionalmente
substituida por ciano, C1-4 alquil-sulfonila-, C1-4 alquil-sulfonilamino-, amino-

sulfonilamino-, hidréxi-C1-4 alquila, amino-sulfonila-, hidréxi-, C1-4 alquiloxi- ou
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Ci-4alquila, caracterizado pelo fato de ser na sintese de um composto como

definido na reivindicacéo 1.
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