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DERIVADOS DE PIRAZOL-QUINAZOLINA SUBSTITUiDOS,
PROCESSO PARA SUA PREPARAQAO E SEU USO COMO INIBIDORES DA
QUINASE

A presente invencd@o se refere a certos compostos
pirazol-quinazolina substituidos gque modulam a atividade
das proteinas quinases. Os compostos desta invengdo sao,
portanto, util no tratamento de doengas causadas por
atividade desordenada da proteina gquinase. A presente
invencdo também fornece métodos para a preparagdo destes
compostos, composicdes farmacéuticas que os compreendem, e
métodos de tratamento de doengas que utilizam estas
composicdes farmacéuticas que compreendem esses compostos.

O uso de inibidores mitdéticos em terapia de céncer é
uma estratégia clinica amplamente aceita para o tratamento

de uma ampla gama de tumores humanos. Taxanos (paclitaxel e

docetaxel) e os alcaldides da vinca (vincristina e
vinblastina) trabalham por uma estabilizacéao ou
desestabilizacéao dos microtubulos com consequéncias

catastrdéficas em células progridem através de mitoses. Eles
sd8o0 de primeira linha terapéutica para varios tipos de

tumores e de segunda linha para cédncer dos ovarios, mama,

pulmao, bexiga e esbfago refratarios a cisplatina
(Taxanos). No entanto, devido ao papel dos microtibulos em
processos tais como o movimento celular, fagocitose e

transporte axonal, certas toxicidades, tal como neuropatia
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periférica é freqglientemente observada com estes agentes. A
progressdo através de mitoses é uma exigéncia de todas as
células proliferativas e, consequentemente, terapias de
canceres que tém metas em mitose sdo geralmente aplicaveis
a uma vasta gama de tipos de tumores. VAarias proteinas
guinases desempenham papéis fundamentais na orquestracgdo do
ciclo celular e alguns deles jé estéo sujeitos a
tratamentos orientados no ajuste da oncologia incluindo
CDK-2 e Aurora-A. A fidelidade de mitoses é de importéancia
primordial e existem varios "pontos de checagem" em células‘
normais para manter a integridade do cromossomo durante o
ciclo celular. Estes pontos de checagem freqglientemente
desaparecem durante a transformagdo oncogénica e isso
permite que as células céancerosas tolerem a aneuploidia e
instabilidade cromossdédmica. A inibigdo da mitose em células
tumorais com "ponto de checagem comprometido" devem ter
conseqiiéncias catastrdéficas como células cé&ncerigenas gue
tentar levar adiante uma mitose aberrante. A familia
guinase como pdlo, compreendendo 4 serina/treonina quinases
(Plk-1-4), estdo predominantemente envolvidas na entrada,
através de progressdo e saida da mitose. Essas guinases sao
caracterizadas por terem um dominio gquinase N-terminal e um
anico, dominio "Pdélo-Box" C-terminal. Este dominio é
responsdvel por orientar a quinase a varias estruturas

mitdéticas (centrossomas, cinetdcoros, pdlos do fuso, meio
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do corpo) e a regulagcdao temporal e espacial Plks séo
importantes para a progressdao normal através da mitose
(revisto em van vugt and Medema, Oncogene 2005,
24 (17) :2844- 59; Barr et al, Nat Rev MoI Cell Biol. 2004,
5(6) :429-40; Dai and Cogswell, Prog Cell Cycle Res. 2003,
5:327-34; Glover et al, Genes Dev. 1998,.12(24):3777—87). @]
elemento mais caracterizado da familia PLk-1 e a sua
atividade tem sido implicados em varios processos durante a
mitose, incluindo a transigcdo G2/M pela regulacdo da
atividade Cdk-1 em miultiplas formas (activation of Cdc25c,
nuclear translocation of cyclin B, inactivation of Myt-1
and Wee-1) (Inoue et al, EMBO J. 2005, 24(5): 1057-67; wvan
Vugt et al, J Biol Chem. 2004, 9(35):36841-54; Watanabe et
al, Proc Natl Acad Sci U S A. 2004, 101(13):4419-24 2004;
Nakajima et al, J Biol Chem. 2003, 278(28):25277-80;
Toyoshima-Morimoto et al, J Biol Chem. 2002, 277 (50):48884-
8; Bartholomew et al, MoI Cell Biol, 2001 21(15):4949-59;
Qian et al, MoI Biol Cell. 2001, 12(6):1791-9; Roshak et
al, Cell Signal. 2000, 12(6):405-1 1) maturacdo e
separacdo dos centrossomas; regulacdo da coesdo do braco
cromossomico em profase e separacdo da cromdtide irmd& na
transigdo metafase/andfase; a ativagdo do Complexo de
promogcdo da anadfase para iniciar - a saida mitética;
citocinese. Plk-1 ¢é sobre-expressos em varias células

tumorais, incluindo mama, ovario, pulmdo, cdbélon, cabeca,
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pescogo, esdbfago e carcinomas endometriais e suas sobre-
expressao geralmente se correlaciona com mau progndstico.

A perturbacdo da funcdo Plk-1 por varios meios em
células tumourais (siRNA e ablagdo antisense, proteinas
dominantes negativas e imunodeplecdo) resulta em uma mitose
aberrante seguida por catastrofe mitdética simultaneamente
causando um "ponto de checagem mediado" detenc¢do do ciclo
celular em células normais. Assim, a atenuacgao
farmacoldgica da funcdo Plk-1 pode ter um beneficio

terapéutico no tratamento de varios céanceres.

RESUMO DA INVENGAO

Os derivados de pirimidina bicicla fundida para o
tratamento de doencas sdo divulgados em hiperproliferativo
WO 96/40042 em nome da Pfizer Inc.

Os derivados de pirimidina policicla fundida como
inibidores da proteina gquinase também sdo divulgadas em WO
98/58926 e WO 98/28281, ambas em nome de Celltech
Therapeutics Ltd.

Os derivados compostos de pirazol triciclicos
fundidos conhecidos na arte como inibidores da proteina
guinase sdo divulgados em WO 03/070236 e 03/070706, em nome
da Pharmacia Italia SPA e Pharmacia Corp, respectivamente.

Os derivados pirazol—-guinazolina possuindo atividade
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em nome da proépria depositante. Alguns compostos
especificos do referido WO 04/104007 s&o excluidos da
presente férmula geral.

Apesar destes progressos, ainda hé& necessidade de
agentes para a dita doenga. Os presentes inventores ja
perceberam qgue os compostos de férmula (1), abaixo
descrita, sdo inibidores da gquinase e s&o, portanto, uteis
na terapia como agentes antitumorais, e n&d&o possuem em
termos de toxicidade e efeitos colaterais, os referidos
inconvenientes associados com as drogas antitumorais
atualmente disponiveis.

Assim, um primeiro objetivo da presente invencdo é
fornecer um composto pirazol-guinazolina substituido

representados pela férmula (I):

onde

R1 é uma arilamino orto-substituido;

R2 é hidrogénio ou um grupo opcionalmente substituido
selecionado de alquil C;-Cg¢ linear ou ramificado, alquenil
C,—-Cg linear ou ramificado, alquinil C,-Cg linear ou

ramificado, cicloalgquil C3-C¢ e heterociclico;
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R3 é& CO-OR'ou CO-NR'R", em que R' e R" sdo, cada um,
independentemente, hidrogénio ou um grupo opcionalmente
substituido selecionado a partir de alquil C;-Cg linear ou
ramificado, cicloalquil C3-C¢ e heterociclico, ou R' e R"
tomados em conjunto com o dtomo de nitrogénio ao qual estéao
ligados, podem formar um grupo heterociclico opcionalmente
substituido contendo um heterodtomo adicional selecionado
dentre N, O ou S, e isdémeros, tautdmeros, hidratos,
solvatos, complexos, metabdlitos, prdé-drogas, veiculo, N-
6xidos e sais farmaceuticamente aceitdvel destes, desde
que: etil-l-metil-8-(2-metoxi-fenilamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazol [4,3-h]guinazolina-3-carboxilato e l-metil-8-(2-

metoxifenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazol{4,3-hlgquinazolina-

3~carboxamida sao excluidos, e isbémeros, tautdémeros,
hidratos, solvatos, complexos, metabdlitos, pré-drogas,
veiculo, N-6xidos e sais farmaceuticamente aceitavel
destes.

A presente invencgéo também fornece métodos de
sintetizacao dos compostos pirazol-guinazolina
substituidos, representados pela férmula (I), elaborado
através de um processo constituido por transformagdes
sintéticas padrdes.

A presente invengdo também fornece um método para o
tratamento de doencas causadas e/ou associadas com

atividade da proteina quinase desregulada, nomeadamente
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familia PLK, proteina quinase C em diferentes isoformas,
Met, PAK—4, PAK-5, zC-1, STLK-2, DDR-2, Aurora 1, Aurora 2,
Bub-1, PLK, Chkl, Chk2, HER2, rafl, MEKl, MAPK, EGF-R,
PDGF-R, FGF-R, IGF-R, VEGF-R, PI3K, guinase weel, Src, Abl,
Akt, ILK, MK-2, IKK-2, Cdc7, Nek, familia quinase CDK/
ciclina, mais particularmente PLK-1 e PLK-3 gue compreende
administrar a um mamifero na necessidade deste uma
gquantidade efetiva do composto pirazol-quinazolina
substituido representados pela férmula (1), conforme
definido acima.

Um método preferido da presente invencdo ¢é para
tratar uma doenca causada e/ou associada com atividade da
proteina gquinase desregulada selecionada a partir do grupo
que consiste de céncer, disturbios proliferativos
celulares, infecgdes virais, autoimunes e doencgas
neurodegenerativas.

Outro método preferido da presente invengdo é para
tratar certos tipos de céncer, incluindo mas ndo limitados
a: carcinomas tais como da bexiga, mama, colo, rim, figado,
pulmé&o, incluindo céncer do pulm@o de célula peqgquena,
esbfago, vesicula biliar, ovario, péncreas, estdmago, nuca,
tirebide, préstata e pele, incluindo carcinoma de célula
escamoso, tumores hematopoéticos de linhagem linfdéide,
incluindo leucemia, leucemia linfdécita aguda, leucemia

linfoblastica aguda, linfoma da célula-B, linfoma da
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célula-T, linfoma de Hodgkin, linfoma nédo de Hodgkin,
linfoma da célula do cabelo e linfoma de Burkett; tumores
hematopoéticos de linhagem mieloide, incluindo leucemias
mielogénicas agudas e crdénicas, sindrome mielodispléastica e
leucemia promielocitica; tumores de origem mesenquimal,
incluindo fibrosarcoma e rabdomiosarcona; tumores do
sistema nervoso central e periférico, incluindo astrocitoma
e neuroblastoma, glioma e schwannomas; outros tumores,
incluindo melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xeroderma pigmentosum, ceratocantomas, cancer
folicular da tiredide e sarcoma de Kaposi.

Outro método ©preferido da presente invencdo é
especifico para o tratamento de disturbios de proliferacgédo
celular, como, por exemplo, hiperplasia benigna da
préstata, polipose adenomatose familiar, neurofibromatose,
psoriase, proliferagcdo da célula 1lisa vascular associada
com ateroesclerose, fibrose pulmonar, artrite
glomerulonefrite e estenose e restenose pds—-cirurgica.

Outro método preferido da presente invencdo ¢é para
tratar infec¢des virais, em especial a prevencgdo do
desenvolvimento de AIDS em individuos infectados pelo HIV.

Além disso, o método da presente invencdo também
fornece angiogénese tumoral e metastase inibicdo, bem éomo
O tratamento e rejeigcdo de oérgdos transplantados, doenca

devido a enxerto versus hospedeiro.
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A presente invencgdo também proporciona uma composigdo
farmacéuticavcompreendendo um ou mais compostos de fdérmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e um excipiente,
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo prevé ainda uma composigédo
farmacéutica compreendendo um composto da fdérmula (I), em
combinagdo com tratamentos anticancerigenos conhecidos
como, terapia de radiacdo ou regime de gquimioterapia em
combinag¢cdo com agentes citostdticos ou citotdéxicos, agentes
tipo antibidético, agentes algquilantes, agentes
antimetabolitos, agentes hormonais, agentes imunoldgicos,
agentes tipo interferon, inibidores da ciclooxigenase
(e.qg., inibidores de COoxX-2), inibidores de
metalomatrixprotease, inibidores de telomerase, inibidores
de tirosina quinase, agentes receptores de fator anti-
crescimento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes
anti-angiogéneses, inibidores de farnesil transférase,
inibidores do caminho de transducdo de sinal ras-raf,
inibidores de ciclo celular, outros inibidores cdks,
agentes de ligacgd&o tubulina, inibidores de topoisomerase I,
inibidores de topoisomerase II, e similares.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A memos gque especificado em contrario, gquando se
refere aos compostos de fbérmula (I), em si, bem como a

qualgquer composigdo farmacéutica, ou a qualquer tratamento
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terapéutico compreendendo-os, a presente invencdo inclui
todos os hidratos, solvatos, complexos, metabdlitos, pré-
drogas, veiculos, N-6xidos e sais farmaceuticamente
aceitdavel dos compostos da presente invencdo.

Um metabdlito de um composto da fdédrmula (I) é
qualgquer composto em que este mesmo composto de fédrmula (I)
é convertido in vivo, por exemplo mediante a administracéao
a um mamifero em necessidade deste. Normalmente, sem
contudo, representar um exemplo limitativo, apds a
administracdo de um composto da férmula (I), este mesmo
derivado pode ser convertido em uma variedade de compostos,
por exemplo, incluindo derivados mais soluveis como
derivados hidroxilados, que sao facilmente excretados.
Assim, dependendo da via metabdlica, assim ocorrendo,
qualgquer destes derivados hidroxilados podem ser
considerados como um metabdlito dos compostos de fdrmula
(I).

As pré-drogas sao quaisquer compostos ligados
covalentemente, que ativa a liberacdo in vivo da droga méae,
de acordo com férmula (I).

Os N-6xidos sdo compostos de fdédrmula (I) onde o
nitrogénio e o oxigénio s&o presos através de uma ligacgao
dativa. Se um centro gquiral ou outra forma de um centro
isomérico esté presente em um composto da presente

invengdo, todas as formas de tal isbdmero ou isdmeros,
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incluindo enantidmeros e diasteredmeros, se destinam a serx
cobertos por eles. Os compostos contendo um centro quiral
podem ser utilizados como uma mistura racémica, uma mistura
enantiomericamente enriquecida, ou a mistura racémica pode
ser separada utilizando técnicas Dbem conhecidas e uma
enantidémero individual pode ser usado isoladamente. Nos
casos em gque os compostos tém duplas ligagdes carbono-
carbono insaturados, tanto os isdmeros cis (Z) guanto trans
(E) estdo no ambito da presente invencgdo.

Nos casos em que o0s compostos podem existir nas
formas tautomericas, tais como tautdmeros keto-enol, cada
forma tautomerica ¢é considerada como parte desta invencgédo
se existir predominantemente em uma forma ou em equilibrio.

Na presente descricdo, salvo indicag¢do contraria, com
o termo "arilamino orto-substituidos"™, gque representa R1,
pretendemos qualquer grupo aril ligado ao resto da molécula
através da porgao - (NH) -, e} dito arilamino sendo
substituido na posicgao orto, e também opcionalmente
substituido em outras posig¢des livres.

Com o termo "aril" pretendemos grupos carbociclico ou
heterociclicos contendo 1 a 2 porg¢gdes anéis, sejam funaidas
ou ligadas umas as outras por uma Unica ligagdo, onde pelo
menos um dos anéis é aromatico, quando presentes, os anéis
aromadticos heterociclicos também referido como heterogrupo

aril, compreendendo um anel de 5 a 6 elementos contendo de
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1 a 3 heterocadtomos selecionados dentre N, NH, O ou S.
Exemplos de grupos aril de acordo com a invengdao sao, por
exemplo, fenil, bifenilo, o- ou PB-naftil, dihidronaftil,
tienil, benzotiofenil, furil, benzofuranil, pirrolil,

imidazolil, pirazolil, tiazolil, isothiazolil, oxazolil,

isoxazolil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil,
indolil, isoindolil, purinil, gquinolil, isoquinolil,
‘dihidroquinolinil, guinoxalinil, benzodioxolil, indanil,

indenil, triazolil, e similares.

Com o termo "alquil C;-C¢ linear ou ramificado”,
entdo compreendida de alquil C;-C4, pretendemos gualqgquer
dos grupos, como, por exemplo, metil, etil, n-propil,
isopropil, n-butil, iscbutil, terc-butil, sec-butil, n-
pentil, n-hexil, e similares.

Com o termo "alquenil C;—-Cg linear ou ramificado”
pretendemos qualgquer dos grupos, tal como, por exemplo,
vinil, allil, l-propenil, isopropenil, l1-butenil, 2-
butenil, 3-butenil, 2-pentenil, l-hexenil, e similares.

Com o termo "alquinil CC;-Cg linear ou ramificado”
pretendemos qualquer dos grupos, como, por exemplo,
ethinil, 2-propinilbutil, 4-pentinil, e similares.

Com o termo "cicloalquil C3-C¢" é nossa intengdo é se
referir a, salvo disposicgédo em contrério, anéis
monociclicos de carbono de 3 a 6 elementos todo de

elementos de carbono que pode conter uma ou mais ligacg¢des
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duplas, mas nao tem um sistema rm—-electron.conjugado
completamente. Exemplos de grupos cicloalqgquil, sem
limitacgéo, sdo ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,

ciclopenteno, cicloexano, cicloexeno e ciclohexadieno.

Com o termo "heterociclico"™ (também conhecido como
"heterocicloalquil") pretendemos se referir a um anel
carbociclico de 3 a 7 elementos, saturados ou insaturados
parcialmente gquando um ou mais Atomos de carbono séao
substituidos por heterodtomos, como nitrogénio, oxigénio e
enxofre. Exemplos n&o limitativos do grupo heterociclico
séo, por exemplo, pirane, pirrolidina, pirrolina,
imidazolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina,
tiazolina, tiazolidina, dihidrofurano, tetrahidrofurano,
1l,3-dioxolano, piperidina, piperazina, morfolina e
similares.

De acordo com a presente invencdo, e salvo disposicgéao
contraria, qualquer um dos grupos R1l, R2, R3, R’, e R"
pode ser opcionalmente substituido, em gqualquer de suas
posigdes livres, por um ou mais grupos, por exemplo,
grupos 1 a 6, independentemente selecionados de: halogénio,
nitro, grupos OXo (= 0y, ciano, alquil C;-Cg, algquil
polifluorinatado, alcdxi polifluorinatado, alquenil,
alquinil, hidroxialquil, aril, arilalquil, heterociclico,
cicloalquil Cs3~Csg, hidroxi, alcdxi, ariloxi,

heterociclicoxi, metilenodioxi, alquilcarboniloxi,
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arilcarboniloxi,cicloalqueniloxi, heterociclicocarboniloxi,

alquilidenocaminoxi, carboximetilcelulose, alcoxicarbonil,
ariloxicarbonil, cicloalgquiloxicarbonil, heterociclicoxi-
carbonil, amino, ureido, alquilamino, dialguilamino,

arilamino, diarilamino, heterociclicoamino, formilamino,

alquilcarbo-nilamino, arilcarbonilamino, heterociclico-
carbonilamino, aminocarbonil, algquilaminocarbonil,
dialquilaminocarbonil, arilaminocarbonil, heterociclico-

aminocarbonil, alcoxicarbo-nilamino, hidroxiaminocarbonil,

alcoximino, algquilsulfonil-amino, arilsulfonilamino,
heterociclicosulfonilamino, formil, algquilcarbonil,
arilcarbonil, cicloalquilcarbonil, heterociclicocarbonil,

alquilsulfonil, arilsulfonil, amincssulfonil, alquilamino-
sulfonil, dialquilaminosulfonil, arilaminosulfonil,
heterociclicoaminosulfonil, ariltio, alquiltio, fosfonato e
alquilfosfonato.

Por sua vez, quando for o caso, cada um dos referidos
substituintes pode ainda ser substituidos por um ou mais
dos grupos acima referidos. A este respeito, com o termo
halogénio pretendemos um &tomo de fluor, cloro, bromo ou
iodo &tomo.

Com o termo ciano pretendemos um residuo -CN.

Com o termo nitro pretendemos um grupo -—-NO;.

Com o termo alquenil ou alquinil pretendemos gqualqgquer

grupos alquil C;-Cg linear ou ramificado acima mencionado
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mais tendo uma ligagdo dupla ou tripla. N&do se limitando a
estes exemplos, os grupos alquenil ou alquinil da invencdo
sdo, por exemplo, vinil, allil, l-propenil, isopropenil, 1-
butenil, 2-butenil, 3-butenil, 2-pentenil, l-hexenil,
ethinil, 2Z2-propinilbutil, 4-pentinil, e similares.

Com o termo alquila ou alcdéxi polifluorinatado
pretendemos qualquer dos grupos alcdxi ou alquil C;-Cg
linear ou ramificado acima que sdo substituidos por mais
Atomo de fldGor, como, por exemplo, trifluormetil,
trifluoretil, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropil, trifluorometoxi
e similares.

Com o termo alcdxi, ariloxi, heterociclicooxi e
derivados pretendemos qualguer um dos grupos heteroéiclico,
aril, algquil C;-C¢ acima, ou grupos ligados ao resto da
molécula através de um atomo de oxigénio (-0-).

Face ao acima exposto, fica evidente para uma pessoa
qualificada na arte que qualgquer grupo cujo nome € um nome

composto, como, por exemplo, arilamino tem de ser destinado

como convencionalmente interpretado pelas partes de qgue

provém, por exemplo, por um grupo amino dgque ¢ também
substituido por aril, onde aril é como acima definido.

Da mesma forma, qualquer um dos termos, tal como, por
exemplo, alquiltio, alguilamino, dialguilamino,
alcoxicarbonil, alcoxicarbonilamino, heterociclicocarbonil,

heterociclicocarbonilamino, cicloalquiloxicarbonil e
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similares, incluindo grupos onde alquil, aril, alcdxi, as
porgdes heterociclicas e cicloalgquil C3-Cg, sdo como acima
definidos.

Os sais farmaceuticamente aceitédvel dos compostos de
férmula (I) incluem os sais de adicdo acidos com acidos
orgénicos ou inorgénicos, por exemplo, nitrico, cloridrico,
bromidrico, sulfarico, perclédrico, fosférico, acético,
trifluoracético, propidnico, glicdélico, latico, oxédlico,
maldnico, mélico, maléico, tartérico, citrico, benzdico,
cinédmico, mandélico, metanosulfénico, isetidnico e
salicilico. Preferencialmente, o sal de adicdo &cido dos
os compostos da invencgdo é selecionado entre sal cloridrato
ou mesilato.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de
férmula (I) também incluem os sais com bases orgénicas ou
inorgénicas, por exemplo, metais alcalinos ou alcalino-
terrosos, especialmente sbédio, potassio, cédlcio ou magnésio

hidréxido de ambnios, carbonatos e bicarbonatos, aminas

ciclicas ou aciclicas, preferencialmente metilamina,
etilamina, dietilamina, trietilamina, piperidina e
similares.

Uma classe preferida de compostos da fdérmula (I) sé&o
os compostos em que: R3 & CO-CO-OH ou NR’R”, em que R’ e R"
sdo como acima definidos.

Outra classe preferida dos compostos de férmula (I)
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sdo os compostos onde:

R1 é& uma arilamino orto-substituido da fdérmula:

onde R', e R, e R''1", sao independentemente
selecionados de um grupo gue consiste de halogénio, nitro,
ciano, alquil C1-Cs, algquil polifluorinatado, alcdxi

polifluorinatado, alquenil, alquinil, hidroxialquil, aril,

arilalquil, heterociclico, cicloalqguil C3-Cg, hidroxi,
alcdxi, ariloxi, heterociclicoxi, metilenodioxi,
algquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
heterociclicocarboniloxi, alquilidenocaminoxi,
carboximetilcelulose, alcoxicarbonil, ariloxicarbonil,
cicloalquiloxicarbonil, heterociclicoxicar-bonil, amino,

ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino,
heterociclicoamino, formilamino, alquilcarbo-nilamino,
arilcarbonilamino, heterociclicocarbonilamino, aminocarbo-
nil, algquilaminocarbonil, dialquilaminocarbonil, arilamino-
carbonil, heterociclicoaminocarbonil, alcdxicarbo-nilamino,
hidroxiaminocarbonil, alcoximino, alquilsulfonil-amino,
arilsulfonilamino, heterociclicosulfonilamino, formil,

algquilcarbonil, arilcarbonil, cicloalguilcarbonil,
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heterociclicocarbonil, alquilsulfonil, arilsulfonil,
aminossulfonil, alquilaminosulfonil, dialgquilaminosulfonil,
arilaminosulfonil, heterociclicoaminosulfonil, ariltio,
alquiltio, fosfonato e alquilfosfonato.

Uma classe preferida adicional de compostos de
férmula (I) sd8o os compostos onde:

Rl é um arilamino orto-substituido da férmula:

onde R's e R'"’4; sdo como acima definidos e

R2 é um alquil C;-C¢ ou alquenil C»-Cg linear ou
ramificado opcionalmente substituido.

Uma classe preferida particular dos compostos de
férmula (I) sdo os compostos em que:

R3 é& CO-NR'R", onde R' e R" s3o como ac;ma definidos.

Os compostos especificos preferidos de férmula (I)
sdo os compostos listados abaixo (para o significado dos
cbdigos, consulte a secdo exemplos):

1) 1-Metil-8~(2-metilfenilamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazol[4,3-h]lquinazolina-3- carboxamida (A4B1C1lZ);

2) l1-Metil-8-(2-metilamino-fenilamino)-4,5-dihidro-
lH-pirazol([4,3-]quinazolina-3-carboxamida (A27B1ClZ) ;

3) 8- (2-Acetil-fenilamino)-1-(2-flaor-etil) -4, 5-



10

15

20

25

19

dihidro-1lH-pirazol([4,3-h]gquinazolina—-3—-carboxamida
(A2B2C17Z) ;

4) 8-[2-Acetil-5-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenilamino]-1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida (A39B1C1Z):;

5) 8-[2-Acetil-5-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenilamino]-1-(2-flbor-etil)—-4,5- dihidro-1H-pirazol[4,3-
h]guinazolina-3-carboxamida (A39B2C17Z);

6) 1 -Metil-8-(2-trifluorometoxi—-fenilamino) -4, 5-
dihidro-1H-pirazol[4,3-h]Jguinazolina-3-carboxamida
(A45B1C12Z) ;

7) 1-Metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
gquinazolina-3-carboxamida (A51B1C1Z) ;

8) Etil l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
gquinazolina-3-carboxilato (A51B1C2z);

9) 1-Metil-8-[2-metdéxi—-5-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenilamino]-1l-metil-4,5-dihidro-1-H-pirazol[4,3-h]
guinazolina-3-carboxamida (A85B1C1Z):;

10) 8-[5-(4-metil-piperazina-1l-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino]-1-(2-flGor-etil)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida (A51B2C1lZ):;

11) 1-Metil-8-[4-(4-metil-piperazina-1-il)-2-

trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
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guinazolina-3-carboxamida (A48B1lClZ):;

12) 1-Metil-8-(2-trifluorometoxi-5-piperazina-1-ili-
fenilamino]—-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]gquinazolina-3-
carboxamida (A97B1C1l2Z):;

13) 1-Metil-8-[2-metil—-5~-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lguinazolina-3-
carboxamida (AS8B1C1lZ);

14) 1-Metil-8-[5-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il) -
2-trifluorometoxifenilamino]-4,5-dihidro-1H-1H-pirazol[4,3-
hlguinazolina-3-carboxamida (A99B1ClZz);

15) l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
quinazolina—-3—-4cido carboxilico metilamida (AS51B1C42Z);

16) l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-metoxi-
fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-
carboxilico metilamida (A85B1C47);

17) l-metil-8-[2-metil-5-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol (4, 3-
hlguinazolina-3-carboxamida (A87B1lClZ);

18) l-metil-8~-[2-metil—-4-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
hlgquinazolina-3-carboxamida (A86B1C1lZ) ;

19) l-metil-8~{2-trifluorometoxi-5-[(l-metil-
piperidina-4-carbonil)-amino]-fenilamino} -4, 5-dihidro-1H-

pirazol[4,3-h] quinazolina-3-carboxamida (AB82B1C12) ;
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20) Etil l1-metil-8-(2-trifluorometoxi-fenilamino) -
4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lguinazolina-3-carboxilato
(R45B1C27Z) ;

21) Potéassio 8—-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi—-fenilamino]l-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazol[4,3-h]lguinazolina-3-carboxilato (A51B1C3Z);

22) Potéssio 8- (2-trifluorometoxi-fenilamino) -4, 5-
dihidro—lH—pirazol[4,3—h]quinazolina—3—carboxilato
(A45B8C3Z) ;

23) 1-(2-Hidroxi-etil)-8-(2-trifluorometoxi-
fenilamino) -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-
carboxamida (A45B5CIZ):;

24) l-etil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorome-toxi—-fenilaminol]-4,5-dihidro-1H-pirazol([4, 3~
hijguinazolina-3 -carboxamida (A51B7C1Zz)

25) l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorome-toxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol (4, 3-
hlquinazolina-3-acido carboxilico(2,2,2-trifluoroetil) -
amida (A51B1C72) ; |

26) 1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-
pirazol{4,3-h] guinazolina-3-carboxamida (A51B5C1Z);

27) 8-[5-(4-metil-piperazina-1l-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino]-1-vinil-4, 5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]

quinazolina-3-carboxamida (A51B10C1lZz);
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28) 1-(2-cloro-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il) -
2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol (4, 3-h]
quinazolina-3-carboxamida (A51B9C1Z)

29) 8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-
carboxamida (A51B8C1lZ);

30) Potéssio l1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-
piperazina-1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-
l1H-pirazol[4,3-hlgquinazolina-3-carboxilato (A51B5C3Z);

31) Etil 1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-
l1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5~-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato (A51B5C22Z) ;

32) 1 l-metil-8-[5-(l-metiil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina—-4-il)-2-trifluorometoxi—-fenilamino]-4,5-dihidro—-
l1H-pirazol [4,3-h]lgquinazolina-3-carboxamida (A113B1C1Z);

33) l-metil-8-[5-(l-metil-piperidina-4-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
h]l]guinazolina-3—-carboxamida (Al114B1C1Z);

34) 8- (5-Bromo-2-trifluorometoxi-fenilamino)-l-metil-
4,5-dihidro—-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida
(A49B1C1Z), e

35) 8~ (5-Bromo-2-trifluorometoxi-fenilamino)-4, 5-
dihidro-1lH-pirazol([4,3-h]gquinazolina-3-carboxamida
(A49B8C12Z) .

Por referéncia a quaisquer dos compostos especificos
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de férmula (I) da invencdo, eventualmente sob a forma de um
sal farmaceuticamente aceitéavel, consulte a secao
experimentos e reivindicagdes.

A presente invencdo também fornece um processo para a
preparacdo dos compostos de fdérmula (I), conforme acima
definido, no gqual o processo compreender as seguintes
etapas:

etapa 1) reagir o composto da férmula (II):

CQOOEt
EtO an

Y O

com um derivado de hidrazina da férmula (III):

R2-NHNH, (III)

onde R2 é, tal como definido na reivindicacdo 1, na
presenca de &acido acético para dar um composto da férmula
(IV) :
OOEt
[ n

/
N ()

\
O R2
onde R2 é como acima definido;
opcionalmente alguilar um composto da férmula (IV)

onde R2 é hidrogénio com o compostos de fdérmula (V):
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R2-Y (V)

onde Y é& um grupo de partida adequado, tal como
mesil, tosil, halogénio, e R2 é como acima definido, mas
ndo hidrogénio, para dar um composto da fdérmula (IV) onde
R2 é como acima definido, mas ndo hidrogénio;

etapa 2) reagir o composto da férmula (IV) com
dimetilformamida-diterc-butilacetal ou dimetilformamida-
diisopropilacetal para dar um composto da férmula

(VI) :

onde R2 é como definido acima, e

etapa 3) reagir o composto da férmula (VI), de acordo
com gqualgquer uma das etapas alternativas (etapa 3a) ou
(etapa 3b):

etapa 3a) com guanidina para dar um composto da
férmula (VII), onde R2 §&, tal como acima definidos;

converter o grupo amino do composto resultante da férmula

(VII) para iodo e, em seguida, reagir o resultante
derivados—-iodos da férmula (VIII), com uma arilamina orto-
substituidas de férmula R1-H (IX), onde Rl é conforme

definido na reivindicagdo 1 para dar o composto da fdérmula

(1)
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onde Rl e R2 sd8o como acima definidos:

etapa 3b) com um derivado de guanidina de férmula
(X):
RI-C(ENH)NH. (X)
em que Rl é como acima definidos, para dar um

composto da férmula (I):

(M

onde R1 e R2 sdo como definido acima, e
opcionalmente convertendo-p em outros derivados de férmula
(I) e/ou em sais farmaceuticamente aceitdvel deste.

A presente invencdo fornece ainda um processo para
preparar um composto da férmula (I) conforme definido acima
no qual o composto de férmula (I) é preparado de acordo com
O processo gue compreende:

etapa 4) converter o grupo etoxicarbonil dos
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compostos de férmula (VIII), como definido na reivindicacédo
6, para um composto da férmula (XIII) ou sal correspondente
através de hidrdlise &cida ou basica, converter o composto
resultante da férmula (XIII) ou o sal correspondente nos
compostos de férmula (XIV) através da reacéo sob as
condigdes basicas e na presenca de um agente de condensacao
adequado, com uma amina de férmula R'R"-NH (XI) onde R’ e
R" sdo como definidos na reivindicagdo 1; reagir o composto
da férmula (XIV), com uma arilamina orto-substituida da
férmula R1-H (IX), onde R1 é conforme definido na

reivindicagdo 1, para obter um composto da férmula (I):

onde R1, R2, R' e R" s&o como acima definidos e,
opcionalmente convertendo-o em outros derivados de férmula
(I) e/ou em sais farmaceuticamente aceitdavel destes.

Tal como definido anteriormente, os compostos de

formula (I), gque sdo preparadas de acordo com O processo
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objeto da invencgdo, pode ser facilmente convertidos em
outros compostos de fdérmula (I) pelas operagdes de acordo
com as condicgcdes sintéticas bem conhecidas, sendo o©s
seguintes exemplos de conversdes possiveis:

5 a) converter um composto da férmula (I) onde R3 é
etoxicarbonil em um composto da fdérmula (I) onde R3 é

aminocarbonil pelo tratamento com hidréxido de amdnio:

n n

10 b) converter um composto da férmula (I) onde R3 é
etoxicarbonil em um composto da férmula (I) onde R3 & um
grupo de CO-NR'R" pelo tratamento com uma amina da férmula

R'R"-NH (XI), onde R’ e R” sdo como acima definidos:

s M 0

c) converter um composto da férmula (I) onde R3 &
etoxicarbonil em um composto da férmula (I) onde R3 é& um

grupo CO-OH ou um sal correspondente através de hidrdlise
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dcida ou béasica:

d) converter um composto da férmula (I) onde R3 é CO-

OH ou um sal correspondente em um composto da férmula (I),

onde R3 é& um grupo CO-NR’R”, através da reagdo com uma

amina da férmula R’R”-NH (XI), sob condig¢des basicas, e na

presenga de um agente de condensag¢do adequado, onde R’ e R"

sdo como acima definidos:

e) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é

tritil em um composto da férmula

sob condig¢des acidas:

(L)

onde R2 é hidrogénio,
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() M

f) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é
hidrogénio em um composto da fdérmula (I) onde R2 é tal como
acima definido, mas ndo hidrogénio, através da reacdo com
um &lcool de férmula R2-OH (XII) onde R2 é como acima

definido, mas n&do hidrogénio:

() )

g) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é
hidrogénio em um composto da fdérmula (I) onde R2 & tal como
definido acima, mas n&o hidrogénio, através da reacdo com
um composto da fdérmula R2-X (XV) onde R2 & como acima

definido, mas ndo hidrogénio e X é halogénio:
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(1 (n

h) converter um composto da férmula (I) onde R2 & um

haloetil em um composto da férmula (I) onde R2 é vinil:

() )

5 X
i) converter um composto da férmula (I) em que R1 é
um arilamino orto-substituido da férmula:
ou
10

onde R’,4, ou R"; ou R’’’, & bromo, em um composto da
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férmula (I) onde R'y, ou R"4 ou R’’7, é& um grupo —-NR’R" pelo
tratamento com uma amina da férmula R’R”-NH (XI), onde R’ e
R" s&o conforme definidos acima.

O referido processo, em qualquer uma das referidas
variantes, é uma analdgia ao processo gue pode ser
realizado de acordo com os métodos bem conhecidos na arte.

De acordo com a etapa (1) do processo, o composto de
férmula (II) é reagido com o derivado de hidrazina da
férmula (III) na presenca de &cido acético, assim como um
composto da férmula (IV) é obtido. A reagdo é realizada
preferencialmente a temperatura ambiente.

Opcionalmente, os compostos de férmula (IV) onde R2 é
hidrogénio, ¢é reagido com um composto adequado da fdérmula
(V), na presenga de uma base como a trietilamina ou hidreto
de sbédio ou carbonato de césio, em um solvente adequado,
por exemplo, diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano ou
dimetilformamida, a uma temperatura que varia entre a
temperatura ambiente e 100°C, de modo a obter composto (IV)
onde R2 é como acima definido, mas ndo hidrogénio.

De acordo com a etapa (2) do processo, o composto de
férmula (IV) é reagido com dimetilformamida-di-terc-—
butilacetal ou dimetilformamida-diisopropilacetal, na
presenca de um solvente adeguado, como, por exemplo,
dimetilformamida, de modo a obter os compostos de férmula

(VI) . Preferencialmente, a reacdo é realizada a uma
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temperatura que varia da temperatura ambiente a cerca de
80°C.

De acordo com a etapa (3) do processo, o composto de
férmula (VI) € reagido com guanidina ou sais de guanidina
para obter um composto da férmula (VII) através da formacgdo
do anel pirimidina. Os compostos de fdérmula (I) onde R1
representa um grupo arilamino orto-substituido, podem ser
obtidas pelos derivados-iodos correspondentes da fdérmula
(VIII), gque, por sua vez, sdo preparados pelos compostos de
férmula (VII) correspondentes. A preparacgdo dos derivados-
iodos da férmula (VIII), pode ser realizada em um solvente
adequado, como tetrahidrofurano, éter etilico ou
dimetoxietano, a uma temperatura que varia da temperatura
ambiente a cerca de 80°C, e por um periodo de 2 até cerca
de 48 horas.

A posterior conversdo dos derivados-iodos da férmula
(VIII) em compostos de fdérmula (I) pode ser efetuada na
presenca de um arilamina orto-substituida de fdérmula R1-H
(IX) em um solvente adequado, tais como dimetilformamida,
dimetoxietano ou acetonitrilo e na presenga de quantidades
de catalisadores de acetato de paléadio, (2,2'"-bis
(difenilfosfino)-1,1'-binanaftaleno (BINAP) e uma base, tal
como carbonato de potéssio, fosfato de ©potassio ou
carbonato de césio, em uma temperatura que varia da

temperatura ambiente a 110°C e por um tempo dque varia de
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duas até cerca de 24 horas.

De acordo com a etapa (3b) do processo, o composto de
férmula (VI) é reagido com derivados de guanidina de
férmula (X), de modo a obter os compostos de férmula (I)
correspondentes através da formacdo do anel de pirimidina.
Qualguer uma das reagdes acima é realizada de acordo com
métodos convencionais. Como um exemplo, as reagdes com
guanidina ou sais, como cloridrato, carbonato ou nitrato,
ou com o derivado de guanidina de férmula (X), conforme
estabelecido nas etapas (3a) ou (3b), sdo realizadas em
dimetilformamida a uma temperatura que varia entre 80°C a
temperatura de refluxo eventualmente na presenca de
carbonato de potéssio.

De acordo com a etapa (4) do processo, o0s compostos
de férmula (VIII) podem ser convertidos em derivados de
adcidos carboxilicos de férmula (XIITI) ou de sal
correspondentes através das condicgdes de hidrdlise &cida ou
basica, amplamente conhecida na arte.

Os compostos de férmula (XIITI) podem ser convertidos
em derivados de carboxamido de fédrmula (XIV) em que R’ e R"
sdo como acima definidos. A reacdo é realizada na presenga
de cloreto de amdnio ou de uma amina primdria ou secundaria
adequada de férmula (XI), sob condicdes Dbasicas, de
preferéncia com N,N-diisopropil—-N-etilamina ou

trietilamina, em um solvente adequado, como diclorometano,
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dimetilformamida, tetrahidrofurano, ou dioxano, e na

presenca de um agente de condensacdo adequado, tais como

N,N'—-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-(3-
dimetilaminopropil)-N'—-etilcarbodiimida cloridrato (EDCI)
ou O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'—-tetrametiluronio

tetrafluorborato (TBTU); quantidades de catalizadores de
(benzotriazol-1l-iloxi) tripirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato (PyBOP) ou N-hidroxibenzotriazole pode
ser igualmente necessario.

A posterior conversdo dos compostos de fdédrmula (XIV)
para o composto da férmula (I) pode ser realizada em um
solvente adequado, tais como dimetilformamida, acetonitrila
e dimetoxietano ou na presenga de uma arilamina orto-
substituida de férmula R1-H (IX), da quantidade de
catalisador de acetato de paladio (2,2'-bis
(difenilfosfino)-1,1'-binanaftaleno (BINAP) e uma base, tal
como carbonato de potéssio, fosfato de potédssio ou
carbonato de <c¢ésio, a uma temperatura gue varia da
temperatura ambiente a 110°C e por um tempo que varia de 2
até cerca de 24 horas.

Como indicado anteriormente, o composto de fdérmula
(I) previamente preparado pode ser facilmente convertido em
varios outros compostos de férmula (I) da invengdo. Como
exemplo, os compostos de fédrmula (I) tendo R3 como um grupo

etoxicarbonil, ou mesmo um grupo alcoxicarbonil, podem ser
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convertidos em uma variedade de derivados, de acordo com

métodos bem conhecidos na arte para converter grupos

carboxiester (-COOR") em carboxamidas (-CONH>) ,
carboxamidas N-substituidas (-CONHR'), carboxamidas N'N-
dissubstituidas (-CONR'R") e &cidos carboxilicos (-COOH),

por exemplo, como definido na conversdo (a), (b) e (c).

As condic¢des operativas sao aquelas amplamente
conhecidas na arte e podem incluir, por exemplo, a
conversido de um grupo carboxiester em um grupo carboxamida,
a reacdo com amdnia ou hidrdéxido de ambnio, na presencga de
um solvente adequado, como um dlcool menor,
dimetilformamida ou suas misturas; preferéncia a reagdo é
realizada com hidrdéxido de amdénio em uma mistura
metanol/dimetilformamida, a uma temperatura que varia de
cerca de 50°C a cerca de 100°C.

Condicdes operativas andlogas para a preparacgdo de
carboxamidas N-substituidas ou carboxamidas N, N-
dissubstituidas onde uma amina primadria ou secundéaria
adequada ¢ usada no lugar de amdénia ou hidréxido de amdnia.
Alternativamente, grupos carboxiester podem ser convertidos
em carboxamida ou carboxamidas N-substituidas ou
carboxamidas N,N-dissubstituidas sob condi¢des Dbéasicas,
tais como litio bis-trimetilsililamida 1 N em THF, usando o
cloreto de amdnia ou de uma amina primédria ou secundéria

adequada, de preferéncia a reacgdo é realizadas em
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tetrahidrofurano, a uma temperatura que varia entre 20°C ao
refluxo.

Do mesmo modo, grupos carboxiester podem ser
convertidos em derivados carboxilicos através das condigdes
de hidrdlise A&cida ou Dbésica, amplamente conhecidas na
arte. De acordo com a conversdo (d) do processo, compostos
de férmula (I) onde R3 é carboxilico (-COOH) podem ser
convertidos em derivados de carboxamido (—-CONR’R”) em que
R’ e R" s&o como anteriormente indicado.

A reacdo é realizada na presenca de cloreto de amdbnia
ou de uma amina primaria ou secundaria adequada da fdérmula
(X1I), sob condigdes Dbasicas, de preferéncia com N,N-
diisopropil-N-etilamina ou trietilamina, em um solvente
adequado, como diclorometano, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, ou dioxano, e na presenga de um agente de
condensagao adequado, tais como N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCcC), N- (3-dimetilaminopropil) —

N'-etilcarbodiimida cloridrato (EDCI) ou O-benzotriazol-1-

il-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluorborato (TBTU) ;
quantidades de catalizadores de (benzotriazol-1l-iloxi)
tripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato (PyBOP) ou N-

hidroxibenzotriazole pode ser igualmente requerido.
De acordo com a conversdo (e), o grupo tritil dos
compostos de férmula (I) é removido sob condigdes &acidas,

por exemplo, com acido trifluoroacético e na presenca de um
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solvente adequado, como diclorometano, de modo a dar origem

aos compostos de férmula (I) correspondentes onde R2 é
hidrogénio.
De acordo com a conversao (£), do processo, os

compostos de férmula (I) onde R2 é hidrogénio sdo reagidos
com um &alcool de férmula R2-0H (XII) onde R2 é como acima
definido, mas ndo hidrogénio, na presengca de di-t-
butilazadicarboxilato e trifenilfosfina ou trifenilfosfina
suportado em resina, em um solvente adequado, como, por
exemplo, tetrahidrofurano, de modo a obter o composto
correspondente de fédrmula (I).

De acordo com a conversdo (g), do processo, OsS
compostos de férmula (I) onde R2 é hidrogénio sado reagidos
com um composto da fdédrmula R2-X (XV) onde R2 & como acima
definido, mas ndo hidrogénio e X é halogénio de preferéncia
cloro, bromo ou iodo, na presengca de uma base como
carbonato de césio em um solvente adequado, tais como, por
exemplo, dimetilformamida, de modo a obter o composto
correspondente de férmula (I).

De acordo com a conversao (h) do processo, os
compostos de férmula (I) onde R2 é um haloetil,
preferencialmente cloroetil, sdo tratados com uma base, de
preferéncia DBU, a uma temperatura que varia entre 20°C a
80°C, de modo a obter o composto correspondente de férmula

(I) onde R2 é& vinil.
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De acordo com a conversao (i) do processo, a
conversdo de um composto da férmula (I) em gue R1 é um
arilamino orto-substituido tedo bromo em qualgquer posigéao,
em um composto da férmula (I) em gque R1 é um arilamino
orto-substituido tendo em qualquer posigdoc um grupo-NR'R",
pode ser realizado de varios modos, de acordo com os
métodos convencionais. Preferivelmente, este é& transportado
em um solvente adequado, como tetrahidrofurano ou dioxano
pelo tratamento com uma amina da férmula R'R"-NH (XI), e na
presencga de quantidades de catalisadores de tris
(dibenzilideneacetona) dipalddio, 2-diciclohexilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)-bifenil e uma base como a LiN (TMS).,, a
uma temperatura que varia da temperatura ambiente para o
refluxo e por um tempo que varia de 1 a cerca de 24 horas.

Com o relatado acima, fica claro para um técnico no
assunto gque os compostos de fdérmula (I) possuem um Jgrupo
funcional gque pode ser mals derivados para outro grupo
funcional, de acordo com a realizagcdo de métodos bem
conhecidos na arte, assim, levando a outros compostos de
férmula (I), gque sdo considerados como compreendidos dentro
do ambito da presente invengao.

De acordo com gualquer variante do processo de
preparagcdo dos compostos de fédrmula (I), os materiais de
partida e quaisquer outros reagentes sao conhecidos ou

facilmente preparados de acordo com métodos conhecidos.
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Como exemplo, enquanto o material de partida os compostos
de férmula (IT) estdo disponiveis comercialmente, os
compostos de férmula (I1) podem ser preparados como
descrito no referido WO 04/104007. Os compostos de férmula
(III), (V), (XII) e (XV) estdo disponivels comercialmente.
Alguns compostos de formula (IX), (X) e (XI) estédo
disponiveis comercialmente, outros foram preparados, ver os
exemplos a seguir 28 a 35 e 43 a 44.

Do acima exposto, é evidente para uma pessoa versada
na arte qgue, guando da preparacgdo dos compostos de fdédrmula
(I), de acordo com gqualquer uma das variantes do referido
processo, grupos funcionais opcionais dentro do material de
partida ou intermedidrios deles poderiam originar reagdes
secundarias indesejaveis, que devem estar devidamente
protegidas de acordo com técnicas convencionais. Do mesmo
modo, a conversdo destas Ultimas em compostos deprotegidos
livres podem ser realizados de acordo com procedimentos
conhecidos. Como serd facilmente apreciado, se os compostos
de férmula (I), elaborado de acordo com o processo descrito
acima s&o obtidos como mistura de isdmeros, sua separagado
utilizando técnicas convencionais para isbmeros individuais
de férmula (I), estd dentro do ambito de aplicacgcdo da
presente invengdo.

As técnicas convencionais para resolucgdo de racemato

incluir, por exemplo, cristaliza¢do particionada derivados
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do sal diastereoisomerico ou preparativo quiral HPLC.

Além disso, os compostos de férmula (I) da invengé&o
também podem ser preparados de acordo com técnicas de
gquimica combinatorial amplamente conhecidas na arte, por
exemplo, ao realizar as referidas reagdes entre os varios
intermedidrios de forma paralela e/ou serial e pelo
trabalho sob as condigcdes de sintese de fase sbélida (SPS).

Para wuma referéncia geral para a preparagdao dos
compostos de férmula (I) da invencdo de acordo com técnicas
de gquimica combinatorial, consulte a secgdo experimental.

Veja a segdo experimental para dgqualquer exemplo
concreto sobre a preparacgdo dos compostos de férmula (I) da
invencdo e sua conversdao em outros compostos de fdédrmula
(I) .

Assim, é mais um objetivo da presente invengdo uma
biblioteca de doils ou mais compostos de férmula (I)

Biblioteca de dois ou mais compostos de férmula (I):

R1 N = R3

onde:
R1 é uma arilamino orto-substituidos;

R2 é hidrogénio ou um grupo opcionalmente substituido
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selecionado de alquil C;-Cg linear ou ramificado, alquenil
C,—Cg linear ou ramificado, algquinil Cy,-Cg¢ linear ou
ramificado, cicloalquil C3-C¢ e heterociclico;

R3 é& CO-OR'ou CO-NR'R", em gque R' e R" s&do, cada um,
independentemente, hidrogénio ou um grupo opcionalmente
substituido selecionado a partir de alquil C;-Cg linear ou
ramificado, cicloalquil C3-C¢ e heterociclico, ou R' e R"
tomados em conjunto com o a&tomo de nitrogénio ao qual estéo
ligados, podem formar um grupo heterociclico opcionalmente
substituido contendo um heterocatomo adicional selecionado
dentre N, O ou S, desde que:

etil-l-metil-8-(2-metoxi-fenilamino)-4,5-dihidro-1H-
pirazol[4,3-hlguinazolina-3—-carboxilato e l-metil-8—(2-
metoxifenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lgquinazolina-
3-carboxamida sejam excluidos; e isdmeros, tautdbmeros,
hidratos, solvatos, complexos, metabdélitos, pré-drogas,
veiculo, N-éxidos e sais farmaceuticamente aceitéavel.

Outro objetivo da presente invencdo ¢é fornecer um

intermediario de férmula (X'):

RI-C(=NH)NH, (X"

ou de fdémula (IX')

R1I'-H (IX")
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onde R1 é

ou
H,C

N~ L\/N\

FARMACOLOGIA

Os compostos com a férmula (I) sdo ativos como
inibidores da proteina guinase e sdo, portanto, Uteis, por
exemplo, para restringir a proliferacdo desregulada de
células tumorais.

Em terapia, eles podem ser usados no tratamento de
diversos tumores tais como, por exemplo, como os
anteriormente definidos, bem como no tratamento de outras
doencas proliferativa da célula, tais como, hiperplasia
benigna da prdéstata, polipose adenomatose familiar, neuro-
fibromatose, psoriase, proliferacdo da célula lisa vascular
associada com ateroesclerose, fibrose pulmonar, artrite
glomerulonefrite e estenose e restenose pds-cirtrgica.

A atividade de inibigdo dos inibidores putativos da
PLK-1 e e a poténcia dos compostos selecionados foi
determinada através do ensaio descrito abaixo.

As formas curtas e abreviagdes utilizadas neste
documento tém o seguinte significado:

Ci curie
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DMSO dimetilsulfdxido
ID identidade
KDa quilodalton

microCi microCurie

mg miligrama
microg micrograma
mL mililitro
microL microliter
M molar

mM milimolar
microM micromolar
nM nanomolar
Bt etil

Clonagem, expressio e purificagio de dominio quinase
PLK1l recombinante.

O dominio guinase PLK1l (correspondentes aos residuos
2-345 da seqgliiéncia completa, ver Swiss—-Prot nUmero de
acesso P53350) foi PCR amplificado do gene PLK1l humanos
completo comprados da imaGenes como clone IRATp970A078D.

Amplificacgdo foi realizada utilizando o
oligonucledétido direto:

5'GGGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTTATTCGAAAACCTGTATTTT

CAGGGCCCTAGTGCTGCAGTGACTGCAGGGAAG3' [SEQ ID NO: 1]

E o oligonucledétido reverso:
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5'GGGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTTTCACTATTTATTGAGGACT
GTGAGGGGCTT-3' [SEQ ID NO: 2].

Para fins clonagem, o oligonucledétidos incluidos
sitios attB, a fim de obter um produto PCR adequado attB
flanqueado para clonagem utilizando a tecnologia Gateway®
(Invitrogen). Além disso, para fins de purificacgdo, a
sequéncia iniciadora direta incluindo um site de clivagem
TEV® (Amersham Biosciences). O produto resultante da PCR
foi clonado no plasmidio pDONR221 e depois transferidos
para o vetor de expressio baculovirus pVL1393 (Invitrogen)
Gateway® modificado. Para fins de purificacdo e expressao,
o marcador His foi adicionado no N-terminal para o dominio
quinase PLK. A clonagem foil realizada de acordo com os
protocolos descritos no manual Gateway®.

O Dbaculovirus foi gerado pelas transfecgdes das
células de insetos Sf9 e com o vetor de expressdo do DNA
viral utilizando e} kit de transfeccao BaculoGold®
(Pharmingen). O sobrenadante viral foi recuperado apds 5
dias e submetido a 3 ciclos de amplificacd&o para aumentar o
titulo viral. A Proteina recombinante foi produzida pelas
transfeccdes de células de insetos High5. Apds 48 horas de
infecgao as células foram recuperadas, pelotadas e
congeladas a -80°C.

Para purificag¢d@o da proteina recombinante, a pelota

foi descongelada, ressuspensas em tampdo lise (PBS, NaCl
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150 mM, CHAPS 0,1%, DIT 20 mM, glicerol 10%, os inibidores
da protease) e lisadas por sonicagdo. O lisado foi limpo
por centrifugacdo e carregados em uma coluna de afinidade
Nichel. Apds extensa lavagem, a proteina recombinante foi
clivada e eluida por incubagdo com protease TEV®.

Ensaio bioquimico para inibidores da Atividade
quinase PLK-1

A atividade inibitéria dos inibidores da gquinase
putativa e a poténcia dos compostos selecionados foram
determinadas através de um ensaio de trans-fosforilacao.

O péptido especifico ou substratos da proteina séao
trans—fosforiladas pela sua especificidade serino-treonina
ou tirosina guinase, na presenga de ATP rastreados com 33¥p~
v-ATP, e na presenga de seu préprio tampdo ideal e
cofactores.

No final da reacdo de fosforilagdo, mais de 98% ATP
frio e ATP radiocativos foram capturados por um excesso de
resinas Dowex de troca idnica. A resina foi assentada no
fundo dos pocos de reacdo por gravidade.

O sobrenadante, contendo substrato fosforilatado foi
posteriormente retirado e transferido para uma placa de

contagem, e entdo avaliado pela contagem .

Condigdes de reagentes/ensaio

i. Preparo da resina Dowex
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500 g de resina umida (SIGMA, resina Dowex preparada
1x8 200 a 400 mesh, 2,5 kg) foram pesados, e diluidos para
2L em 150 mM de formiato de sdbédio, pH 3,00.

A resina repousou por varias horas e, em seguida, o
sobrenadante foi descartado.

Apds trés lavagens como acima, ao longo de dois dias,
a resina assentou, o sobrenadante foi descartado e dois
volumes de 150 mM do tampdo de formiato de sédio séo
adicionados por volume de sedimento. O pH é medido e, em
seguida, deve ser em torno de 3,00. A resina ¢é lavada é
estabilizada por mais de uma semana, a resina estocada é
mantida a 4°C antes do uso.

ii. Quinase buffer (KB)

O tampdo gquinase foi composto por 50 mM de HEPES pH
7,9 contendo 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 3 microM NaVO3;, e 0,2
mg/ ml BSA, 10 mM RB-glicerofosfato.

iii Condic¢des de ensaio

O ensaio gquinase foi executado com uma concentracao
enzima final PLK-1 de 3 nM, na presenca de 40 microM ATP, 3
nM 33P—Y—ATP e 85 microM substrato alfa-caseina,
SIGMA, # C-3240.

Ensaio Dowex robotizado

1) 3x mistura enzimdticas (feito em tampdo guinase
3X), 5 microlL/pocgo

2) 3x substrato e mistura ATP (feito em ddH;0),
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juntamente com >*P-y-ATP, 5 microL/pogo

3) 3x compostos teste (diluido em ddH,O - 3% DMSO) -
5 microlL/pocgo

Diluicdo do composto e o esquema de ensaio sao
relatados a seguir.

i. A diluig@o dos compostos

10 mM solucdes de estoque do composto de teste em
100% DMSO foram distribuidas em 96 pogos de placas
microtiter formato 12x8.

Para a % de estudos de inibigéo, as placas de
diluicdo a 1 mM, 100 microM e 10 microM foram preparadas em
100% DMSO e, em seguida, diluida a 3X a concentracgdo final
desejada (30, 3 e 0,3 microM) em ddH;0, 3% DMSO. Um
Multimek 96 (Beckman) foi wutilizado para diluigdes e
compostos pipetados em placas teste.

Para a determinacao de ICso, os compostos sao
recebidos como 1 mm, 100% de solugdes DMSO, plagqueada na
primeira coluna de uma placa microplacas (Al ao Gl), 100
microlL.

Um Biomek 2000 (Beckman) é utilizado para a série de
1:3 diluig¢des em &agua, 3% DMSO, da coluna de Al para Gl e
para todos os sete compostos na placa. Em um padrao
experimento, a maior concentragdo de todos os compostos é
de 30 microM, entdo diluido na mistura do ensaio caindo a

10 microM.
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ii.Esquema de ensaio

Placas de ensaio de fundo em V de 384 pogos (placas
teste) sdo preparadas com 5 microl do composto de diluigao
(3x) e, em seguida, colocado sobre uma PlateTrak 12 estacgéao
robotizada (Perkin Elmer, o robd tem 384-pontas pipetando
para comegar o ensaio mais 96 pontas para dispensar a
resina), Jjuntamente com um reservatdrio para a mistura da
enzima (3x) e um para a mistura ATP (3X). No inicio, o robd
aspira 5 microl da mistura ATP, deixa uma lacuna de ar na
ponta (3 microlL) e aspira 5 microl da mistura PLKl. As
seguintes dispensas nas placas permitem gue a reagdo
guinase inicie apds 3 ciclos da mistura, feita pelo proéprio
robd.

Neste ponto, a concentragdo correta é restaurada por
todos os reagentes.

O robd incuba as placas durante 60 minutos a
temperatura ambiente e, em seguida, interrompe a reagao
pipetando 70 microl da suspensdo da resina Dowex na mistura
da reacao.

Trés ciclos de mistura s&o feitos imediatamente apds
a adicdo da resina.

Outro ciclo de mistura é realizado apds todas as
placas serem interrompidas, desta vez utilizando pontas
normais: as placas entdo repousam durante cerca de uma

hora, para maximizar a captura de ATP. Neste ponto, 20
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microl do sobrenadante sdo transferidos para 384-Optiplates
(Perkin-Elmer), com 70 microlL de Microscint 40 (Perkin-—
Elmer), apds 5 min de agitagdo orbital as placas foram
lidas em um contador de radiocatividade Perkin-Elmer Top
Count.

iii. A anédlise dos dados

Os dados s&o analisados por uma versao personalizada
internamente da SW package "Assay Explorer", gque fornece
tanto % de inibic&o para ensaios primadrios como ajustes
sigmoidal de curvas de dez diluig¢gdes para a determinagdo
ICs0, para o segundo ensaio/hit confirmag¢do de rotinas.

Ensaio bioquimico para inibidores da atividade
quinase Aurora-2

O ensaio in vitro da inibigdo gquinase foi realizado
da mesma forma como descrito para enzima PLK-1.

i. Tampdo Quinase (KB) para Aurora-2

O tampdo guinase foi composto por 50 mM HEPES, pH
7,0, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 3 microM NaVOs3, e 0,2 mg/ml
BSA.

ii. Condig¢bes de ensaio para Aurora-2 (concentracgdo
final)

@) ensaio da guinase foi executado com uma
concentracdo de enzima de 2,5 nM, 10 microM ATP, 1 nM 33p-
y—ATP, e repete 8 microM substrato, composto de 4 LRRWSLG.

Ensaio de inibig¢do da atividade cdk2/Ciclina A
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Reacdo guinase: 1,5 puM de substrato histona H1, 25 nM
ATP (0,2 microCi Pﬁy—ATP), 30 ng de baculovirus co-expresso
cdk2/Ciclina A, 10 upM inibidor com um volume final de 100
nl de tampdo (TRIS HC1 10 mM pH 7,5, MgClZ2 10 mM, 7,5 mM
DTT) foram adicionados a cada pog¢o de uma placa de 96 pogos
de fundo em U. Apds 10 min de incubagdo a 37° C, a reacgao
foi interrompida por 20 microlL de EDTA 120 mM.

Captura: 100 nl foram transferidos de cada po¢go para
a placa MultiScreen, para permitir que o substrato se ligue
ao filtro de fosfocelulose. As placas foram lavadas 3 vezes
com 150 pl/poco de PBS isento de Ca'"/Mg™ e filtradas pelo
sistema de filtracdo MultiScreen.

Ensaior de proliferacdo celular in vitro

As células cancerosas humanas do ovario
A2780 e da mama MCF7 (1250 células/pogo) foram semeadas em
placas de 384 pogos branca em meio completo (RPMI 1640 ou
EMEM mais 10% de soro bovino fetal) e tratadas com
compostos dissolvidos em DMSO 0,1%, apds 24h semeadura. As
células foram incubadas a 37°C e 5% de CO; e apdés 72 horas
as placas foram processadas utilizando teste CellTiter-Glo
(Promega), seguindo as instrucdes do fabricante.

CellTiter Glo é um método homogéneo baseado sobre a
gquantificacdo do ATP presentes, um indicador de células
ativas metaboliticamente. A ATP é& guantificada por meio de

um sistema baseado em luciferase e D-luciferin resultando
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na geracdo de luz. O sinal luminescente é proporcional ao
numero de células presentes na cultura.

Resumidamente 25 microl., da solugdo reagente sao
adicionadas a cada pocos e apds 5 minutos as microplacas
estdo vermelhas por um lumindmetro. O sinal luminescente é
proporcional ao numero de células presentes na cultura.

Face ao ensaio de inibigdo exposto, os compostos de
férmula (I) da invencdo resultou possuir uma atividade
inibitdéria PLK notavel, tipicamente com ICsg inferior
a 0,07 microM.

Ver, como exemplo, a tabela A a seguir que relata os
dados experimentais de alguns compostos representante da
invengdo da férmula (I) (para o significado dos cédigos,
consulte a secdo Exemplos) sendo testados nos ensaios
bioquimicos como inibitores PLK-1 e ensaio de proliferacé&o
celular A2780 (ICsp microM) em comparagao com o0s compostos
mais prdéximo da arte anterior, descrito no referido WO

04/104007, paégina 105, Tabela IX, composto B08-X00-MOO

(C01)-DO0O3.
Tabela A
Cdédigo PLK-1 ICsg (micro M) A270 ICsg (Micro M)
Ensaio Bioquimico Ensaio de
proliferacdo celular
Composto 0,070 1,1
referéncia
A85B1C12Z 0,010 0,010
A97B1C1z 0,002 - 0,020
A51B5C12z 0,003 ‘ 0,042
A4B1C17Z 0,014 0,80
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A51B2C1Z 0,005 0,013
A51B10C17Z 0,001 0,010
A45B2C1l7Z 0,026 0,50

A98B1C3%Z 0,005 1,30

A51B1C1Z 0,001 0,008
A51B1C37Z 0,010 0,086
A51BS9C1Z 0,013 0,031
AB85B1C47 0,026 0,10

A113B1C1l7Z 0,008 0,036
Al101B1C17Z 0,046 0,520
A47B1C1lZ 0,007 0,147

Surpreendentemente, a atividade inibitdéria PLK-1 dos
compostos da presente invengdo se mostrou nitidamente
superior a dos compostos de referéncia. Até agora, OS novos
compostos da invengd@o sdo inesperadamente dotados de uma
atividade inibitdéria PLK-1 significativamente mais elevada
do que os compostos, estruturalmente mais préximos,
encontrados na arte do acima mencionado WO 04/104007 e séao,
portanto, particularmente wvantajosos, na terapia contra
doencas proliferativas associadas com um c¢iclo celular

alterado dependente da atividade qguinase.

Os compostos da presente invencéo podem ser
administrados tanto como agente unico, ou,
alternativamente, em combinacgéao com tratamentos

anticancerigenos conhecidos como a terapia por radioterapia
ou regime de dJguimioterapia, em combinacdo com agentes
citotdéxicos e citostéaticos, agentes tipo antibidticos,
agentes algquilantes, agentes antimetabolito, agentes
hormonais, agentes imunoldgicos, agentes tipo interferon,

inibidores da ciclooxigenase (e.g., inibidores de CO0OX-2),
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inibidores de metalomatrixprotease, inibidores de
telomerase, inibidores de tirosina gquinase, agentes
receptores de fator anti-crescimento, agentes anti-HER,
agentes anti-EGFR, agentes anti-angiogénese (por exemplo,
inibidores da angiogénese), inibidores da farnesil
transferase, inibidores do caminho de transducdo de sinal

ras—-raf, inibidores de ciclo celular, outros inibidores

cdks, agentes de unido tubulina, inibidores de
topoisomerase I, inibidores de topoisomerase 11, e
similares.

Se formulados como uma dose fixa, tais produtos

combinados empregam os compostos da presente invengao
dentro da faixa de dosagem descrita a seguir e os cutros
agentes ativos farmaceuticamente dentro da faixa de dosagem
aprovada.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser usados de forma
seqiencial com agentes anticancerigenos conhecidos quando
uma combinacdo formulacgdo é inadequada.

Os compostos de férmula (I) da presente invengdo, sao
adequados para administragdo a um mamifero, por exemplo,
humanos, podem ser administrados pelas rotas habituais e o
nivel de dosagem depende da idade, peso e condig¢gdes do
paciente e rota de administragdo. Por exemplo, uma dosagem
adequada adotada para administragdo oral de um composto com

a férmula (I) pode variar de cerca de 10 a cerca de 500 mg
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por dose, de 1 a 5 vezes por dia. Os compostos da invencgao
podem ser administrados em diversas formas de dosagem,
e.g., oralmente, na forma de tabletes, capsulas, tabletes
revestidos com filmes ou acgucar, solugdes liquidas ou
suspensdes; por via retal na forma de supositdérios; por via
parenteral, e.g., intramuscularmente, ou por injegédo
intravenosa e/ou intratecal e/ou intraespinal ou infusé&o.

A presente invencgédo também inclui composigdes
farmacéuticas compreendendo um composto da férmula (I) ou
um sal aceitavel farmaceuticamente, em associagdo com um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, gque pode ser um
veiculo ou um diluente.

As composigdes farmacéuticas contendo os compostos da
invengao sao geralmente preparadas seguindo métodos
convencionais e sdo administradas em uma forma farmacéutica
adequada. Por exemplo, as formas orais sélidas podem
conter, juntamente com o composto ativo, diluente, e.g.,
lactose, dextrose, sacarose, sucrose, celulose, amido de
milho ou amido de batata; lubrificantes, e.g., silica,
talco, estedrico, estearato de célcio ou magnésio, e/ou
polietileno glicois; agentes aglutinantes, e.g., amidos,
goma ardbica, gelatina, metilcelulose, carboximetilcelulose
ou polivinil pirrolidona; agentes desagregadores, e.g.,
amido, alginicos, alginatos ou amido glicolato de sédio;

misturas efervescentes; corantes; adocantes, agentes
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umectantes tais como lecitina, polisorbatos,
laurilsulfatos; e, em geral, substdncias ndo tdéxicas e
farmacologicamente inativas usadas em formulacgdes
farmacéuticas. Estas preparacdes farmacéuticas podem ser

manufaturadas de uma maneira conhecida, como por exemplo,
por meio de mistura, granulacdo, formagdo de tabletes,
revestindo com acglcar ou processos de revestimento com
filmes.

As dispersdes ligquidas para administracdo oral podem
ser, e.g., xaropes, emulsdes e suspensdes. Por exemplo, os
xaropes podem conter como veiculo, sacarose ou sacarose com
glicerina e/ou manitol e/ou sorbitol.

As suspensdes e as emulsdes podem conter como
veiculo, por exemplo, uma goma natural, agar, alginato de
sbdio, pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou
polivinil &lcool. As suspensdes ou solugdes para injecdes
intramusculares podem conter, Jjuntamente com o© composto
ativo, um veiculo gque seja farmaceuticamente aceitéavel,
e.g., Aagua esterilizada, &éleo de oliva, etil oleato,
glicois, e.g., propileno glicol, e, caso desejado, uma
quantidade adequada de hidrocloreto de lidocaina.

As solugdes para injeg¢des intravenosas ou i1infusdes
podem conter como veiculo, por exemplo, &agua esterilizada
ou de preferéncia elas podem ser na forma de solugdes

salinas isotdénicas aquosas esterilizadas, ou elas podem
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conter como veiculo um propileno glicol.

Os supositdrios podem conter juntamente com O
composto ativo um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
e.g., manteiga de cacau, polietileno glicol, um tensoativo
éster graxo de polioxietileno sorbitan ou lecitina.

As solugdes para injecgdes intravenosas ou infusdes
podem conter como veiculo, por exemplo, &gua esterilizada
ou de preferéncia elas podem ser na forma de solucgdes
salinas isotdnicas aquosas esterilizadas, ou elas podem
conter como veiculo um propileno glicol.

Os supositdérios podem conter juntamente com o)
composto ativo um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
e.g., manteiga de cacau, polietileno glicol, um tensocativo
éster graxo de polioxietileno sorbitan ou lecitina.

Com o objetivo de melhor ilustrar a presente
invencao, sem representar qualquer limitagcdo a mesma, os
seguintes exemplos sdo agora dados.

EXEMPLOS

A preparagao sintética de alguns compostos de fdédrmula
(I) da invengdo é descrita nos exemplos a seguir. Todos os
compostos foram convenientemente e inequivocamente
identificados através de um sistema de codificacdo (ver a
tabela IV a seguir), alguns deles foram listados e
seguidamente enumerados e também de acordo com o seu nome

gquimico, enguanto outros foram convenientemente e
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inequivocamente identificados através de um sistema de
codificacdo, Jjuntamente com o seu lH-RMN dados ou HPLC/
dados de massa (ver tabelas V ao XX). Cada cdébdigo, que
identifica inequivocamente um uUnico composto especifico de
férmula (I), constituido por guatro unidades A-B-C-Z.

Um cdédigo representa qualquer R1 substituinte,
conforme a férmula (I), a ser anexada ao resto da molécula
para a posicdo 8; cada grupo A é representado através da
férmula quimica apropriada na tabela I a seguir, indicando
também o seu ponto de fixagdo ao resto da molécula.

O cdédigo B representa o grupo R2 sendo anexado ao
restante da molécula através do &tomo de nitrogénio
pirazol, conforme a férmula (I). Cada grupo B é
representado através da férmula quimica apropriada na
tabela ITI a seguir, indicando também o seu ponto de fixacgéao
ao resto da molécula.

O cbédigo C representa o grupo R3 sendo anexado ao
resto da molécula para a posigdo 3, conforme a fbébrmula (I).
Cada grupo C é representado através de uma fdédrmula quimica
apropriada na tabela III a seguir, indicando também seu
ponto de fixagdo ao resto da molécula.

Cada grupo especifico A, B e C é representado e
numerado consecutivamente nas tabelas I, IT e 117,

respectivamente.

Finalmente, o cédigo Z se refere ao nucleo central da
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molécula (I). De tudo acima relatado, ¢ evidente para uma
pessoa versdada na arte que Z é substituido por Rl (cdédigo
A), R2 (Cdébdigo B), e R3 (cdbdigo C), conforme definido na
férmula (1), indicando também as posicdes dos outros
substituintes.

Portanto, o sistema de codificagdo usado atualmente
para alguns dos compostos de férmula (I) podem ser

brevemente resumidos da seguinte forma:

Z

/ \
sm c
F e
Va

Apenas como exemplo, que nao se destinam a limitar o
ambito de aplicacdo da presente invengao, o composto
A45B8C2Z (ver exemplo) representa o pirazol-guinazolina
derivado da férmula (I) onde o nucleo central é
representada pela porcao Z, Rl é o grupo de fdérmula A45 da
tabela I, R2 é o grupo de fédrmula B8 da tabela II, R3 é um

grupo de férmula C2 da tabela III, tendo a férmula:

A45B8BC2Z
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AIBICLZ A32BIC1Z A48BICIZ  JABOBIC3Z A97BICIZ  [ASIBI13CiZ
AZBICIZ A3IBICIZ A39BIC4Z |ARIBIC3Z A98BIC2Z [Al115BICIZ
A3IBICLZ A34BICIZ |JA48BI1C2Z  |AS2BICIZ JA98BIC3Z [A116BIC1Z
A4BI1C1Z A3SBIC2Z  ASOBICIZ [AS3BICIZ A98BICIZ |Al17BICLZ
ASBICLZ AZOBICLIZ  A3SBIC3Z [ASIBOCIZ  JA49BIC2ZZ  ASIBlACLZ
AGBIC1Z A3SBICIZ JASIBIC2Z JAR4BICIZ A49B7C2Z  |A1IRBICIZ
ATB1C2Z A3TBIC2Z ASIBIC3Z A8SBIC2Z  A49B7CIZ  ASIBISCLZ
ARB1C2Z A3TBIC3Z ASIBICIZ [ABSBIC3Z A4IB7C3Z  ASIBICRZ
ARBIC3Z AZTBICIZ AS2ZBICIZ [ABSBICIZ KA9IBICIZ |ASIBRC2Z
ASBICIZ AZSBIC2Z AS3BICIZ [A86BICIZ JA100BICIZ |ASIBRC3IZ
ATBICLZ A2B2C1Z AS4BICIZ |AB7BICIZ AIL0IBICIZ |AIG2 B5CI1Z
A9BI1C1Z AZIBICIZ JASSBICIZ ABSBICIZ AIMBICZZ |A103 B53ClZ
AIOBICIZ A3IB2CIZ |AS6BICIZ |ASIB8CIZ AI0SBICIZ
ATIBICIZ [A40BICIZ ASTBICIZ [ABIBIC4Z |AL06BICIZ
AIZBIC2Z  |A40B2C1Z  ASBBICIZ ASSBICOZ AL107BICIZ
ATIIBICIZ A39BIC2Z ASIBICIZ |ASIB2ZCIZ  AI0SBICIZ
AT4BICIZ JA39BIC3Z A60BICIZ (ASIB7CIZ [A109BICIZ
AISBICIZ A41IBICIZ A6IBICIZ |A90BIC2ZZ (Al1ICGBICIZ
AI6BICIZ [A42BICIZ A62BICIZ |A90BIC3Z [Al11IBICIZ
A17BICIZ |A43BIC4Z A63BICIZ |A91BIC1Z Al1ZBICIZ
AISBICIZ A44BICIZ AG4BICIZ [A92BICIZ |A49B3C3Z
AIPBICIZ A45SBICIZ AOGSBICIZ  |A93BICIZ [A49B8ClZ
A20BICIZ [A45BIC2Z  AG6BICIZ |ARSBIC4Z  ASIB5C2Z
AZIBIC2Z |A45B6C2Z  |AG7BICIZ  |ASIBIC4Z  JASIBSC3Z
AZ2BICIZ  [A45B8C2Z  JAG8BICIZ ABIBICIZ [ASIBSCLZ
A23IBIC2Z [A4SB3CLZ AGYBICIZ [A48BIC4Z  AS1IBSCLZ
A24BICIZ A45B2C1Z JAT0BICIZ |ARIBIC3Z [ASIB9CIZ
A2SBICIZ A45B8C3Z ATIBICIZ [AI02BICIZ JASIBI0CIZ
AZIBIC3Z A4SBRC1Z ATZBICIZ |A103BICIZ AL13BICIZ
AZIBICIZ 1A45B4C1Z  A73BICIZ |AS1BICT7Z  A114BICIZ
A26BICIZ  A4SBSCLZ A74BICIZ  |A49BIC2Z  A49B6CI1Z
A2TBICLIZ  JA43BIC2Z ATSBICIZ [A49BI1C3Z  jJA49B4C1Z
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A28BICIZ |A43BICSZ |AT6BICIZ |A49BICIZ |AS1B4C1Z

A29BICIZ |A43BIC1Z A77BICIZ |A94BIC1Z |A49B11IC1Z
A30BICIZ [A46BICIZ |A78BICIZ [A95BICIZ |ASIBLICIZ
A3IBICIZ [A47BICIZ A79BICIZ [A96BICIZ [AS1BI12CI1Z

Os compostos da presente invencdo, como preparados de

acordo com os exemplos a seguir, também foram definidos por

'H NMR ou por dados analiticos HPLC/MS; os dados HPLC/MS

foram coletados seguindo gualquer um dos métodos 1, 2, 3 e
4.

Método Analitico 1 HPLC/MS

O equipamento HPLC consistiu de um sistema UPLC

Waters Acquity™ equipado com um detector de PDA Waters 2996

e um espectrdmetro de massa quadripulo simples modelo
Micromass ZQ, equipado com uma fonte de ions eletrospray
(ESI). Instrumento de controle, aquisicdo de dados e

processamento de dados foram fornecidos pelo software

Empower e MassLynx 4,0.
A HPCL foi realizada a 45°C em uma taxa de fluxo de
0,8 mL/min utilizando um BEH C18 1,7 microm Waters Acquity

UPLC (2,1 x 50 mm) coluna. A fase mdével A foi de 0,1% de

dcido férmico pH 3,3 tampdo com acetonitrila (98:2), e a

fase mével B foi HzO/acetonitrila (5:95), o gradiente foi
de 5 a 95% B em 2 minutos, em seguida, retido 95% B por 0,1
minutos. O volume da injecéao foi de 2 microl. O
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espectrédmetro de massa foli operado nos modos de ions
positivos e negativos, a voltagem capilar foi ajustada em
3,5 KV (ES*) e 28 V (ES7), a temperatura da fonte era de
120°C; o cone foi de 14 V (ES") e 2,8 kV (ES7); a varredura
completa, a massa variando entre 100 a 800 amu foi
ajustada.

Método Analitico 2 HPLC/MS

O equipamento HPLC consistiu de um sistema HP
Alliance Waters 2996 equipado com um detector de PDA Waters
2996 e um espectrdmetro de massa guadripulo simples modelo
Micromass ZQ, equipado com uma fonte de ions eletrospray
(ESI) . Instrumento de controle, aquisicdo de dados e
processamento de dados foram fornecidos pelo software
Empower e MassLynx 4,0.

A HPCL foi realizada a 30°C em uma taxa de fluxo de
0,8 mL/min usando C18, 3 microm Phenomenex (4,6 x 50 mm)
coluna. A fase mbével A foi acetato de amdénio 5mM de tampao
pPH 5,2 com acetonitrila 95:5), e a fase Mébvel B foi
H>O0/acetonitrila (5:95) o gradiente foi de 10 a 90% B em 8
minutos e entdo subindo a 100% em 1 minuto. O volume de
injegdo 10 microL. O espectrdmetro de massa fol operado nos
modos de ions positivos e negativos, a voltagem capilar foi
ajustada em 3,5 KV (EST) e 28 V (ES7), a temperatura da
fonte era de 120°C; o cone foi de 14 V (ES*) e 2,8 kV (ES~

) a varredura completa, a massa variando entre 100 a 800
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amu foi ajustada.

Método Analitico 3 HPLC/MS

O equipamento HPLC consistiu de um sistema UPLC
Waters Acquity™ equipado com um detector de PDA Waters 2996
e um espectrdmetro de massa gquadrupulo simples modelo
Micromass 2ZQ, equipado com uma fonte de ions eletrospray
(ESI). Instrumento de controle, aquisicdo de dados e
processamento de dados foram fornecidos pelo software
Empower e MassLynx 4,0.

A HPCL foi realizada a 45°C em uma taxa de fluxo de
0,8 mL/min utilizando um BEH C18 1,7 microm Waters Acquity
UPLC (2,1 x 50 mm) coluna. A fase mével A foi 0,05% de
hidrdéxido de aménio pH = 10 tampdo com acetonitrila (95:5),
e a fase mdével B foi H,O0/acetonitrila (5:95), o gradiente
foi de 5 a 95% B em 2 minutos, em seguida, retido 95% B por
0,1 minutos. O volume da injegcdo foi de 2 microL. O
espectrédmetro de massa foi operado nos modos de ions
positivos e negativos, a voltagem capilar foi ajustada em
3,5 KV (ES') e 28 V (ES7), a temperatura da fonte era de
120°C; o cone foi de 14 V (ES*) e 2,8 kV (ES7); a varredura
completa, a massa variando entre 100 a 800 amu foi
ajustada.

Método Analitico 4 HPLC/MS

O equipamento HPLC consistiu de um sistema UPLC

Waters 2790 equipado com um detector de PDA Waters 996 e um
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espectrdmetro de massa quadruplo simples modelo Micromass
Z2Q, equipado com uma fonte de i1ons eletrospray (ESI).
Instrumento de controle, aquisigdo de dados e processamento
de dados foram fornecidos pelo software Empower e MassLynx
4,0.

A HPCL foi realizada a 25°C em uma taxa de fluxo de 1
mL/min usando RP18 Waters x Terra (3,0 x 20 mm) coluna. A
fase mével A foi 0,05% de hidrdéxido de amdébnio pH = 10
tampdo com acetonitrila (85:5), e a fase mével B foi
H,O/acetonitrila (5:95), o gradiente foi de 10 a 90% B em 4
minutos, em seguida, retido 95% B por 1 minutos. O volume
da injecdo foi de 10 microL. O espectrdmetro de massa foi
operado nos modos de ions positivos e negativos, a voltagem
capilar foi ajustada em 2,5 KV; a temperatura da fonte era
de 120°C; o cone foi de 10 V; a varredura completa, a massa
variando entre 100 a 800 amu foi ajustada.

VArios compostos da invencdo da fdérmula (I), foram
elaborados de acordo com oOs exemplos a seguir, e
purificados pela HPLC preparativa.

As condigdes operatdrias sdo definidas a seguir:

Método Preparativo 1 HPLC/MS

O equipamento HPLC consistiu de um sistema HPCL
equipado com um detector de PDA Waters 996 e um
espectrdmetro de massa gquadruplo simples modelo Micromass

ZQ, egquipado com uma fonte de 3ions eletrospray (ESI).
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Instrumento de controle, aquisicdo de dados e processamento
de dados foram fornecidos pelo software Empower e MassLynx
4,0.

A HPCL foi realizada a 25°C em uma taxa de fluxo de
20 mL/min usando RP18 Waters x Terra 10 microm (19 x 250
mm) coluna. A fase mével A foi 0,05% de hidrdéxido de amdnio
pH = 10 tampdo com acetonitrila (95:5), e a fase mével B
foi acetonitrila, o gradiente foi de 10 a 90% B em 15
minutos, em seguida, retido 90% B por 3 minutos. O volume
da injecdao foi de 10 microl.

O espectrdmetro de massa foi operado nos modos de
ions positivos e negativos, a voltagem capilar foi ajustada
em 2,5 KV; a temperatura da fonte era de 120°C; o cone foi
de 10 V; a varredura completa, a massa variando entre 100 a
800 amu foi ajustada.

Método Preparativo 2 HPLC/MS

C <cyuipamento HPLC consistiu de um sistema HPCL
equipado com um detector de PDA Waters 996 e um
espectrdmetro de massa quadrupulo simples modelo Micromass
ZQ, equipado com uma fonte de 1ions eletrospray (ESTI).
Instrumento de controle, agquisicdo de dados e processamento
de dados foram fornecidos pelo software Empower e MassLynx
4,0.

A HPCL foi realizada a 25°C em uma taxa de fluxo de

20 mL/min usando RP18 Waters x Terra 10 microm (19 x 250
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mm) coluna. A fase mdével A foi 0,1% de acido trifldGor-
acético em &gua/acetonitrila (95:5), e a fase mdével B foi
acetonitrila, o gradiente foi de 10 a 90% B em 15 minutos,
em seguida, retido 90% B por 3 minutos. O volume da injecdo
foi de 10 microlL.

O espectrdmetro de massa fol operado nos modos de
jions positivos e negativos, a voltagem capilar foi ajustada
em 2,5 KV; a temperatura da fonte era de 120°C; o cone foi
de 10 V; a varredura completa, a massa variando entre 100 a
800 amu foi ajustada.

Exemplo 1

Etil 1-metil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

i1 1 [ ] 4
0" 0 S o
4
c o L — AN 97N

30 g (0,125 mol) de etil (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-
1-il) (oxo)acetato foram dissolvidos em 150 ml de Aa&cido
acético glacial e 6,5 mL de metilhidrazina (0,125 mol)
foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 6 horas. O solvente foi evaporado e, em
seguida, o produto bruto foi novamente dissolvido na &agua,
feito basico com 30% de NH4OH e extraido com diclorometano.
A camada orgénica foi entdo seca sobre Na,S0Oy4 e

concentrada. O residuo foi cristalizado a partir do éter
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dietilico para dar 19,2 g (68% de rendimento), do composto
intitulado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 1,12 ppm (t, J=6,89 Hz, 3
H) 1,51 (t,J=6,94 Hz, 3H) 2,06 a 2,58 (m, 4 H) 3,57 (m, 1
H) 3,86 (g, J=6,83 Hz, 2 H) 4,38 (g, J=6,94 Hz, 2
H) 6,09 (m, 1 H).

De acordo com mesmo método, mas empregando o derivado
de hidrazina substituido convenientemente, os seguintes
compostos foram preparados:

etil-1-(2-hidroxietil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazole-3~-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 1,3 (t,J=7,20 Hz, 3 H)
1,9-2,9 (3m, 6 H) 3,7 (m, 2 H) 4,3(q, J=7,20 Hz, 2 H) 4,53
(t,J=5,85, 2 H) 4,77 (t, J=5,73, OH);

etil 1-(2—-fluorocetil) -7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro—-1H-
indazole-3-carboxilato;

etil 1-zctil T-voxo—-4,3,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-
carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 1,32 (t,J=7,13 Hz, 3 H)
1,38-1,42 (m, 3 H)

2,73 - 2,79 (m, 2 H) 2,90 - 2,96 (m, 2 H) 4,30 (g,
J=7,07 Hz, 2 H) 4,81 (g, J=7,19 Hz, 2 H) 6,59 (bs, 2 H)
8,19 (s, 1 H):;

etil l-isopropil-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazole-3-carboxilato.
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Exemplo 2

Etil 7-oxo-l-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-lH-indazole-3-
carboxilato
Etapa 1. Etil 7-oxo-l1-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazole-3-carboxilato

[: | ﬁ 0’/ 0O
6 ; ‘ ____*-041:;;lbgﬂ& —_ 5 ,,,
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10,0 g (42 mmol) de etil (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-—
1-il) (oxo) acetato foram dissolvidos em 100 mlL de etanol,
2,1 mL de hidrato de hidrazina foram adicionados e a
solugcdo agitada em refluxo para um dia. O solvente foi
entdo evaporado e o residuo foi novamente dissolvido com
diclorometano. A camada orgédnica foi lavada com Sgua, oseca
sobre Na;S0; e concentrada. O produto bruto foi triturado
com éter etilico e filtrado para dar 6,0 g do composto (70%
de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,28 (t,J=7,07 Hz, 3 H)
2,04 (m, 2 H) 2,51 (m, 2 H) 2,87 (t, J= 6,10 Hz, 2 H) 4,27
(g, J=7,11 Hz, 2 H) 14,39 (s, 1 H).

Etapa 2. Etil 7-oxo-l-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazole-3-carboxilato

2,08 g (10,0 mmol) de etil 7-oxo-l-tritil-4,5,6,7-
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tetrahidro-1H-indazole-3~-carboxilato foram dissolvidos em
100 mL de diclorometano e 0,76 mL de trietilamina e 3,07 g
(11,0 mmol) de trifenilmetil cloreto foram adicionados. A
solugdo foi agitada a temperatura ambiente por 6 horas. Em
seguida, a solugdo foi diluida ainda com diclorometano e
lavada com &gua. A camada orgénica foi tratada com NazSO4
anidro e evaporada até secar. O produto final foi obtido
pela cristalizagdo de éter dietilico (3,24 g, 72% de
rendimento) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 1,25 ppm (t,J=7,01 Hz, 3 H)
2,16 (m, 2 H) 2,48 (m, 2 H) 2,98 (t, J= 6,10 Hz, 2 H) 4,25
(q,J=7,01 Hz, 2 H) 6,92-7,33 (2m, 15 H).

Exemplo 3
Etil 6-[ (dimetilamino)metileno]-l-metil-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato

~
N
™
- 7 ?
O
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10 g (72 mmol ) de Etil l-metil-7-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato foram dissolvidos em
100 ml de dimetilformamida e 32 ml de dimetilformamida
ditertbutil acetal foram adicionados. A mistura foi agitada

por 8 horas a 60°C. O solvente foi entdo evaporado sob
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vadcuo e o produto cristalizado a partir de etanol para
render o composto intitulado (17,96 g, 90% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 1,31 ppm (t,J=7,07 Hz, 3 H)
2,83 (m, 2 H) 2,92 (m, 2 H) 3,13 (s, 6 H) 4,14 (s, 3 H)
4,24 (g, J=7,07 Hz, 2 H) 7,49 e 7,52 (2 s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o© mesmo método, os
seguintes compostos foram preparados:

etil-6-[ (dimetilamino)metileno]-7-oxo—-1—-tritil-
4,5,6,7-tetrahidro—-1H-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 1,30 ppm (t,J=7,07 Hz, 3 H)
2,75 (m, 2 H) 2,91 (m, 2 H) 2,94 (s, 6 H) 4,21 (g, J=7,07
Hz, 2 H) 6,90-7,30 (m, 15 H) 7,47 e 7,54 (2 s, 1 H);

etil 6-[(dimetilamino)metileno]-1-(2-hidroxietil)-7-
oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,80 ppm (t,J= 6,34 Hz, 2'
H) 2,88 (t,J= 6,21, 2 H) 3,70 (m, 2 H) 4,24 (q, J=7,07 Hz,
2 4y 4,58 (L ,u=5,97 #Hz, 2 H) 4,79 (bs, OH) 7,47 (bs, 1 H):;

etil 6-[ (dimetilamino)metileno]-1-(2-fluorocetil)-7-
oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3—-carboxilato

etil 6-[ (dimetilamino)metileno]-l-etil-7-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

etil 6-[ (dimetilamino)metileno]-l1l-isopropil—-7-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato.

Exemelo 4

Etil acrilato 8-amino—-l-metil-1H-pirazol[4,3-h]



10

15

20

75

quinazolina-3-carboxilato

=
w :
NN OTN—

Para uma solucdo de 16,62 g (60 mmol) de etil 6-
[dimetilamino)metileno]-7-oxo-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
l1H-indazole-3-carboxilato em 0,5 L de DMF, 27 g (150 mmol)
de carbonato de guanidina foi adicionado. A mistura foi
agitada durante a noite a 110°C. Apds resfriamento a
mistura fol colocada na &agua (2,5 L) e agitada durante 30
minutos. O precipitado foi filtrado, lavado com &gua e
secada para render 26,83 g do composto intitulado (91%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm: 1,32 (t,J=7,07 Hz, 3

- ~ e
ity < Il) Py

¢}

3 (m, 2 H) 4,25 (g, J=7,07 Hz, 2 H )
4,30 (s, 3 H) 6,57 (bs, 2 H) 8,19 (m, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo método, oS
seguintes compostos foram preparados:

etil-8-amino-l1l-tritil-4,5-dihidro-l1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm: 1,29 (t,J=7,07 Hz, 3
H) 2,62 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 4,26 (g, J=7,07 Hz, 2 H)

6,45 (bs, 2 H ) 7,06-7,45 (m, 15 H) 7,94 (s, 1 H);
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etil 8-amino-1-(2-hidroxietil)-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 1,32 ppm (t,J=7,07 Hz, 3 H)
2,7¢ (t,J=7,68 Hz, 2 H) 2,94 (t,J=7,50 Hz, 2 H) 3,79 - 3,88
(m, 2 H) 4,30 (g, J=7,07 Hz, 2 H) 4,80 (t,J=5,79 Hz, 1 H)
4,84 (t,J=5,97 Hz, 2 H) 6,55 (s, 2 H) 8,19 (s, 1 H);

etil 8—-amino-1-(2-fluorocetil) -4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato

etil 8—-amino-l-etil-4,5-dihidro-1H-pirazol [4,3-h]
quinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 1,32 ppm (t,J=7,13 Hz, 3 H)
1,38-1,42 (m, 3 H) 2,73 - 2,79 (m, 2 H) 2,90 - 2,96 (m, 2
H) 4,30 (g, J=7,07 Hz, 2 H) 4,81 (q,J=7,19 Hz,
2 H) 6,59 (bs, 2 H) 8,19 (s, 1H);

etil 8-amino-l-isopropil-4,5-dihidro-l1H-pirazol[4, 3-
h] quinazolina-3-arboxilato

etil 8- (5-bromo-2-trifluormetoxi-fenilamino)-4,5-
dihidro-l1lH-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato
(A49B8C22)

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 1,34 ppm (t,J=7,13 Hz, 3 H)
2,89 (m, 2 H) 2,99 (m, 2 H) 4,33 (q, J=7,13 Hz, 2 H) 7,34
(m, 2 H) 8,31 (s, 1 H) 8,43 (m, 1 H) 8,70 (s, 1
H) 9,06 (s, 1 H) 14,28 (br. s., 1 H);

etil 8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-

fenilamino] -4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina—-3-
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carboxilato (A51B8C2Z)

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 1,32 ppm (t, J= 7,1 Hz, 3H)
2,25 (s, 3 H) 2,46 (m,4 H) 2,84 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 3,15
(m, 4 H) 4,19 (s, 3 H) 4,31 (a, J=7,1 H=z, 2 H)
6,79 (m, 1 H) 7,20 (m, 1 H) 7,30 (m, 1 H) 8,38 (bs, 1 H)
8,94 (s, 1 H);

etil 8-[2-metoxi-5-bromo-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-
pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato (Al1l8B1lC22)

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 1,32 ppm (t,J=7,07 Hz, 3H)
2,88 (d, J=7,93 Hz, 2 H) 2,96 - 3,03 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H)
4,30 (a, J=7,15 Hz, 2 H) 4,34 (s, 3 H) 7,03 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 7,19 (dd, J=8,66, 2,44 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1

H) 8,37 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 8,47 (s, 1 H).

Exemplo S
Etil 8-iodo-l--metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3—-carboxilato
N™ ™% hi oS o)
e o) M ]
| N =
H,NT °N = P 0\

Em um poc¢o sob agitacgdo, a suspensdo etil 8-amino-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazol{4,3-h]Jquinazolina-3-
carboxilato (9,0 g, 33 mmol) em dimetoxietano (0,7 L), sob

N,, 1odeto de césio (8,6 g, 33 mmol), iodo bisublimado
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(4,19 g, 16,5 mmol), iodeto de cobre (2,0 g, 10 mmol) e
isopentil nitrito (6,62 mL, 49,5 mmol) foram adicionados na
seqiéncia. A mistura de reagdo foi agitada vigorosamente
por 3 horas a um temperatura de 65 a 70°C. Apds o
resfriamento em um banho de &gua gelada, o sdélido foi
filtrado. O filtrado foi diluido em diclorometano (2,0 L),

lavado com 30% hidrdéxido de amdénio (150 mL), tiossulfato de

sdédio (300 mL), em salmoura, secado sobre NaySO; anidro e
concentrado para dar 5,69 g do composto (46% de
rendimento) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4), & ppm 1,28 (t,J=7,07 Hz, 3
H) 2,81-3,07 (2t, J=8,90 H=z, 4 H) 4,24 (s, 3 H) 4,27
(q,J=7,07 Hz, 2 H) 8,5 (bs, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com este método, os seguintes
compostos foram preparados:

etil-iodo-8-1-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm: 1,28 (t,J=7,07 Hz, 3
H) 2,77 (m, 2 H) 3,06 (m, 2 H) 4,28 (g, J=7,07 Hz, 2 H)
7,06-7,28 (m, 15 H) 8,21 (s, 1 H);

etil 8-iodo-1-(2-hidroxietil)-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]quinazolina—-3-carboxilato

etil-jodo-8-1-(2-fluoroetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]lgquinazolina-3-carboxilato

etil 8-iodo-l-etil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]



10

15

20

79

quinazolina-3-carboxilato
'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) ppm & 1,28-1,35 (m, 3 H) 1,42
(t,J=7,19 Hz, 3 H) 2,89 - 2,97 (m, 2 H) 2,99 - 3,05 (m, 2
H) 4,26 - 4,34 (m, 2 H) 4,69 (gq,J=7 ,19 Hz, 2 H) 8,48 (s, 1
H);
etil 8-iodo-l-isopropil—-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxilato.
Exemplo 6
Etil 1-metil-8-(2- (t-butoxicarbonilaminofenilamino) -
4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato
(A12B1C22Z)
N™ ™=
AL ¢
| N /’/ S— .
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Acetato de palddio [Pd(OAc).] (101 mg, 0,45 mmol),
(+)-BINAP (280 mg, 0,45 mmol) e 65 mL de dimetilformamida
foram colocados em um frasco de fundo redondo lavada com
argébnio. O frasco foil evacuado e preenchido com argdnio. A

mistura foi agitada sob argdnio por 30 minutos, e

adicionado a uma mistura de 2—-(t-
butoxicarbonilamino)anilina (2,6 g, 12,5 mmol), etil 8-
iodo-l-metil-4,5-dihidro-1H~-pirazol[4,3-h] guinazolina-3-
carboxilato (1,6 g, 4,16 mmol), e carbonato de potéssio

(5,74 g, 41,6 mmol) em dimetilformamida (50 mL). A mistura
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resultante foi agitada a 70°C por 6 horas sob argdnio. Apds

o resfriamento a temperatura ambiente, a mistura de reacgao

foi filtrada em um bloco de celite. O solvente foi
concentrado, o sélido bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: hexano/acetato
de etil 60/40) para render 1,18 g (61% de rendimento) do
composto.

'y NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,32 (t, J=7,1 Hz, 3 H)
1,46 (s, 9 H) 2,84 (m, 4 H) 2,96 (m, 2 H) 4,20 (s, 3 H)
4,30 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 7,12 (m, 2 H) 7,51 (m, 1 H) 7,71
(m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,65 (s, 1 H) 8,60 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o método acima referido,

os seguintes compostos foram preparados:

Tabela V
Cédigo Dados NMR

A45B1C27 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3
H) 2,84 (m, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 4,18 (s, 3 H) 4,29
(q, J=7,1 Hz, 2 H) 7,23 (m, 1 H) 7,40 (m, 2 H) 7,85
(m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H)

A43B1C27 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,30 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,86 (m, 2 H) 2,99 (m, 2 H) 4,23 (s, 3 H) 4,30
(q, J=7,07 Hz, 2 H) 7,61 (m, 1 H) 7,64 (m, 2 H) 7,91
(m, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 9,25 (s, 1 H)

A48B1C2Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3
H) 2,47 (m, 4 H) 2,80 (m, 2 H) 2,95 (s, 2 H) 3,15
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(m, 4 H) 4,16 (s, 3 H) (g, J=7,1 Hz, 2 H) 6,87 (4,
J=2,7 Hz, 1 H ) 6,98 (dd, J=9,1 e 2,7 Hz, 1 H) 7,48

(d, J=9,1 Hz 1 H) 8,30(bs, 1 H) 8,79 (s, 1 H)

AS51B1C2Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,32 (t, J=7,1 Hz, 3
H) 2,25 (s, 3 H) 2,49 (m, 4 H) 2,98 (m, 2 H) 3,15
(m, 4 H) 4,19 (s, 3 H)(g, J=7,1 Hz, 2 H) 6,79 (m,

1H) 7,30 (m, 1H) 8,38 (bs, 1 H) 8,94 (s, 1 H)

A39B1C22Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3
H) 2,25 (s, 3 H) 2,47 (m, 4H) 2,54 (s, 3 H) 2,90 (m,
2 H) 2,99 (m, 2 H) 3,37 (m, 4 H) 4,30 (g, J=7,1 Hz,
2 H) 4,36 (s, 3 H) 6,61 (dd, J=9,27 e 2,56 Hz, 1 H)
7,86 (d, J=9,27 Hz 1 H) 8,28 (d, J=2,56 HZ, 1 H)

8,53 (bs, 1 H) 12,12 (s, 1 H)

AB85B1C27Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 1,30 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,23 (s, 3 H) 2,44-2,48 (m, 4 H) 2,83 (t, J=7,62
Hz, 2 H) 2,97 (t, J=7,87 Hz, 2 H) 2,99- 3,02 (m, 4H)
3,78 (s, 3 H) 4,29 (g, J=7,07 Hz, 2 H) 4,28 (s, 3 H)
6,59 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 6,91 (d, J=8,90 Hz
1 H) 7,68 (d, J=2,80 HZ, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 8,39 (s,

1 H)

A90B1lC27Z

'y NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,30 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,28 (bs, 3 H) 2,83 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,96 (t,
J=7,38 Hz, 2 H) 3,20 (bs, 2 H) 4,17 (s, 3 H) 4,28
(g, J=7,15 Hz, 2 H) 7,25-7,30 (m, 1H) 7,29 (bs, 1H)

7,41 (d, J=9,75 Hz, 1 H) 8,34 (s, 1H) 9,31 (s, 1 H)
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A45B6C27Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,28 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,77 (m, 3 H) 3,06 (m, 2 H) 4,28(g, J=7,07 Hz, 2
H) 7,06-7,28 (m, 16 H) 7,40 (m, 1H) 8,38 (bs, 1 H)
8,94 (s, 1 H)

A49B1C2%Z 'H NMR(400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 1,31 (t, J=7,13 Hz, 3
H) 2,83 - 2,89 (m, 2 H) 2,94 - 3,01 (m, 2 H) 4,26
(s, 3H) 4,30 (g, J=7,13 Hz, 2 H) 7,37 (d4, J=0,85 Hz,
2 H) 8,26 (t, J=1,28 Hz, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 9,29 (s,
1H)

A98B1C2%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,30 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,12 (s, 3 H) 2,42-2,47 (m, 4 H) 2,80 (t, J=7,68
Hz, 2 H) 2,92 - 2,97 (m, 2H) 3,03 - 3,08 (m, 4 H)
4,14 (s, 3H) 4,28 (g, J=7,15 Hz, 1 H) 6,67 (dd,
J=8,29, 2,56 Hz, 1 H) 7,01 (d, J=2,556 Hz 1 H) 7,05
(d, J=8,78 HZ, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H)

A49B7C2Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-4) & ppm 1,25 (t, J=7,13 Hz, 3
H) 1,32 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 2,84 - 2,89 (m, 2H)
2,95 - 3,01 (m, 2 H) 4,30 (g,J=2,15 Hz, 2 H) 4,64
(q, J=7,19 Hz, 2 H) 7,37 - 7,41 (m, 1 H) 7,41 - 7,45
(m, 1H) 8,07 (d, J=2,20 Hz 1 H) 8,45 (s, 1 H) 9,29
(s, 1 H)

A49B6C2Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,29 (t, J=7,07 Hz, 3

H) 2,77 (m, 2 H) 3,06 (m, 2 H) 4,28 (g, J=7,07 Hz, 2

H) 7,06 - 7,28 (m, 15 H) 7,28 - 7,38 (m,

(s, 1 H) 8,58 (s, 1 H)

2H)

8,33
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A113B1C2%Z 1H NMR (400 MHz,

H) 2,29 (s, 3 H)

(m, 2H) 2,80 - 2,

3! 00 - 3, 05 (m, 2

Hz, 2 H)

7,32 - 7,38 (m, 1

(s, 1 H) 9,10 (s,

6,13 — 6,

DMSO-gs)

2,43

88
H)
21

H)

1 H)

- 2,49

(m,
4,15
(m,

7,83

d ppm 1,31

2 H)
(s,
1 H)

(d,

(t,

(m, 2 H) 2,55 -

2,94 - 3,00 (m,

3H) 4,29 (q,

7,25 - 7,31 (m,

J=2,19 Hz, 1 H)

J=7,07 Hz, 3

2,60

2H)

J=7,07

1 H)

8,39

A114B1C2% 'H NMR (400 MHz,

H) 1,74 - 1,87

2,88 (m, 6 H) 2,95

H) 3,49 - 3,56 (m,

Hz, 2 H) 7,10

(m, 1H) 7,71 (4,

(s, 1 H)

(m,

DMSO-g4s)

- 3,01
2H)

(dd, J=8,29,

2 H)

4,20

J=2,19 Hz,

o ppm 1,31
1,99
(m,
(s,

2,32 Hz, 1

(t,

2,08 (m, 2H)

2H) 3,02 - 3,14

3H) 4,29 (q,

H) 7,36 —

H) 8,40 (s, 1 H)

J=

J=7,13 Hz, 3
2,80 -

(m, 2

7,11
7,41

9,12

Exem;

Sal hidrocloridrato

lo 7

etil

l-metil-8-(2-

aminofenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-

3-carboxilato (A7B1C2Z)

lm — ,‘*/’vk\;g/(

e

0,85 g (1,83 mmol)

de

etil

o\

HCI

l-metil-8-(2-(t-

butoxicarbonilaminofenilamino) -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
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h] quinazolina-3-carboxilato foram dissolvidos em 50 mlL de
diclorometano para a qual 30 mL de HCl 4N em dioxano foram
adicionados. A solugdo foi agitada a temperatura ambiente
por 2 horas e o solvente removido sob vacuo. O residuo foi
cristalizado a partir de éter dietilico para dar 0,70 g do
composto (96% de rendimento).

H NMR (400 MHz, DMSO-46) © ppm (como base livre) 1,32
(¢, J=7,1 Hz, 3 H) 2,82 (m, 4 H) 2,96 (m, 2 H) 4,19 (s, 3 H)
4,28 (g, J=7,1 Hz, 2 H) 4,85 (bs, 2 H) 6,58 (m, 1 H) 6,76
(m, 1 H) 6,90 (m, 1 H) 7,32 (m, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,52 (s,
1 H).

Exemplo 8

Etil I1-metil-8-[2-(3-metil-butrilamino)-fenilamino]-

4 ,5-dihidro-1lH-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3—-carboxilato

(A35B1C2Z)

Para uma solug¢do de sal hidrocloridrato de etil 1-
metil-8- (2-aminofenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
quinazolina-3-carboxilato (0,25 g, 0,62 mmol) e DIPEA (0,44
mL, 2,56 mmol) em cloreto de metileno (25 mL), sob cloreto

isovaleril nitrogénio (0,076 mL, 0,62 mmol) dissolvido em
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cloreto de metileno (1 mL) foi adicionado. Apds 1 h de

reagdo a mistura foi concentrada. A cromatografia flash em

silica gel (eluente: diclorometano/metanol 98:2) rendeu 140

mg do composto (44% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 0,93 ppm (d, J= 6,6 Hz, 6
H) 1,32 (t,J=7,07 Hz, 3 H) 2,06 (m, 1 H) 2,24 (d, J=7,2 Hz,
2 H) 2,84 (m, 2 H)Y 2,97 {(m, 2 H) 4,18 (s, 3 H)
4,30 (g,J=7,12 Hz, 1 H) 7,21 (m, 1 H) 7,23 (m, 1 H) 7,43
(d, 9 7,7 Hz, 1 H) 7,80 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1 H)
8,47 (bs, 1 H) 9,68 (bs, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o método acima referido,
apbds a preparacdo do cloreto de acilo do acido carboxilico

correspondente, os seguintes compostos foram preparados:

Tabela VI
Coédigo Dados NMR

A21B1C2%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,30 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,07 (s, 3 H) 2,83 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 4,18
(s, 3 H) 4,28 (g, J=7,07 Hz, 1 H) 7,09 (m, 1 H) 7,17
(m, 1 H) 7,48 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=7,7 Hz,
1 H) 8,37 (s, 1H) 8,58 (bs, 1 H) 9,62 (bs, 1 H)

A38B1C2%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 1,32 (t, J=7,19 Hz, 3
H) 2,07 (s, 3 H) 2,85 (m, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 3,55
(q, J= 1,22 Hz, 2 H) 4,16 (s, 3H) 4,29 (gq, J=7,19
Hz, 1 H) 7,15 (m, 1H) 7,22 (m, 1H) 7,60 (dd, J=7,93
1,46 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,59 (bs, 1 H) 9,82 (bs,
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1 H)

A37B1C2% 'H NMR (400 MHz, DMSO-4) & ppm 1,32 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,84 (m, 2 H) 2,96 (m, 2 H) 3,38 (s, 3 H) 4,30
(g, J=7,07 Hz, 1 H) 6,09 (m, 1H) 7,02 (m, 1H) 7,16
(m, 1 H) 7,23 (m, 1 H) 7,80 (m, 1 H) 8,38 (s, 1 H)
8,70 (s, 1 H) 9,56 (s, 1 H)

A8B1C2%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,32 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 2,84 (m, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 4,21 (s, 3 H) 4,29
(g, J=7,07 Hz, H) 6,17 (m, 1 H) 6,98 (m, 1H) 7,17
(m, 1H) 7,25 (m, 1 H) 7,52 (m, 1 H) 7,83 (m, 1 H)
8,37 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H) 9,68 (s, 1 H)

A23B1C2%Z '"H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,32 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 1,82 (m, 2 H) 1,98 (m, 1 H) 2,28 (m, 1 H) 2,66
(m, 2 H) 2,74 (m, 2 H) 2,87 (m, 2 H) 3,99 (s, 3 H)
4,10 (s, 2 H) 4,18 (s, 3 H) 4,29 (g, J=7,07 Hz, 1 H)
4,52 (m, 1 H) 7,09 (m, 1H) 7,0 - 7,91 (m, 12 H)
8,08, 8,26 (s, 1 H) 8,58, 8,70 (s, 1 H) 9,50, 9,70
(s, 1 H)

A104B1C2%Z '"H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,32 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 1,82 (m, 2H) 1,98 (m, 1 H) 2,66 (m, 2H) 2,74 (m,
2 H) 3,99 (s, 3H) 4,10 (s, 2 H) 4,18 (s, 3 H) 4,29
(@, J=7,07 Hz, 1 H) 4,52 (m, 1H) 7,0 -7,91 (m, 12 H)
8,08, 8,26 (s, 1H) 8,58, 8,70 (s, 1 H) 9,50, 9,70

(s,

1 H)
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Exemplo 9
Etil 8—(2—(trifluormetoxifenilamino)-4,5—dihidro—1H—

pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato (A45B8C2Z)

I

= % NTS

N // N/“\N/ / %
N—N O’\“_,_ H

.0

N
A
N
.0
SRS ;
IIED F,C H

Etil—l—tritil—B—(Z—(trifluormetoxifenilamino)—4,5—
dihidro—lH—pirazol[4,3—h]quinazolina—3—carboxilato de (140
mg, 0,21 mmol) em DCM (10 ml) foi tratado com Acido
trifluoracético (1 mL). A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora e do solvente removido
sob vacuo. O residuo foi novamente dissolvido em
diclorometano e lavado com uma solugcdo saturada de NaHCOs.
A camada orgénica foi entdo seca sobre Na,S0O; e os
solventes evaporados até secar. O sélido bruto foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (eluente:
hexano/acetato de etila 60/40) para dar em rendimento
quantitativo 88 mg do composto intitulado.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,33 (t, J=I A Hz, 3 H)
2,87 (m, 2 H) 2,99 (m,2 H) 4,32 (g, J=7,1 Hz, 2 H) 7,17 (m,
1 H) 7,40 (m, 2 H) 8,20 (m, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,70 (s, 1
H) .

Exemplo 10
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8-{2-[((S) -pirrolidina-2-carbonil) ~amino] -
fenilamino}-l-metil-l1H-pirazol{4,3-h]quinazolina-3-

carboxamida (A25B1Cl2Z)

N7
/l\/ ?
NN
/N~N SN

o] NH
AN

NT
A i
N N =
H /) NH,
/

O NH N—
<Qi> o N -_— HN

Etil 8-{2-[((S)-N-FMOC-pirrolidina-2-carbonil) -
amino]- fenilamino}-l-metil-1H-pirazolf[4,3-h]lquinazolina-3-
carboxilato (200 mg, 0,29 mmol) foil suspenso em 20 mL de
etanol e 20 mL de NH;OH 30% mistura. A mistura foi mantida
a sob agitacdo por 12 h a 65°C em um frasco fechado. O
solvente foi entdo evaporado até secar, o residuo foi
novamente dissolvido com diclorometano e lavado com agua. A
camada organica foi seca sobre Na,S0, e evaporada. @)
produto bruto foi purificado por cromatografia flash em
silica gel (eluente: diclorometano/metanol 94/6) para
render 60 mg (47% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 1,25 ppm (m, 1 H) 1,45 (m,
1 H) 1,61 (m, 1 H) 1,92 (m, 1 H) 2,21 (m, 1 H) 2,69 (m, 1
H) 2,80 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 3,64 (m, 1 H) 3,98 (s, 3 H)
7,12 (m, 1 H) 7,23 (m, 2 H) 7,33 (m, 1 H) 7,45 (m, 1 H)

8,02 (m, 1 H) 8,36 (s, 1H).
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Ao trabalhar de acordo com este método,
compostos foram preparados:

Tabela VII

Os seguintes

Cdédigo Dados NMR

A36B1C1%Z '"H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,25 (m, 1H) 1,61 (m,
1 H) 1,92 (m, 1 H) 2,21 (m, 1 H) 2,69 (m, 1 H) 2,80
(m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 3,64 (m, 1 H) 3,98 (s, 3 H)
7,12 (m, 1 H) 7,23 (m, 2 H) 7,33 (m, 1 H) 7,45 (m, 1
H) 8,02 (m, 1H) 8,36 (s, 1 H)

A45B1C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-44) & ppm 2,82 (m, 2 H) 2,99 (m,
2 H) 4,17 (s, 3 H) 7,23 (m, 2 H) 7,39 (m, 2 H) 7,46
(bs, 1 H) 7,89 (m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H)

A7B1C1lzZ 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,79 (m, 4 H) 2,97 (m,
2 H) 4,16 (s, 3 H) 4,85 (bs, 2 H) 7,39 (m, 2 H) 7,46
(bs, 1 H) 7,89 (m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H)

Exemplo 11

l-metil-8-(2-trifluormetoxi-4-bromofenilamino]-4,5-

dihidro-l1lH-pirazol[4,3-h]l]quinazolina-3-carboxamida

(A43B1C1l2Z)
NT X
P ?
HN N /// HN
o >
o N— _0
Fso/ / N /\ F3C
Br Br
10
Etil l-metil-8-(2-trifluormetoxi-4-brom

ofenilamino] -
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4,5-dihidro-1H-pirazol(4,3-h]Jgquinazolina-3-carboxilato (330

0,64 mmol) foi suspenso em 10 mL de tetrahidrofurano.

mg,

Cloreto de amdénia (106 mg de 2,0 mmol) e LiN (TMS); 1 N em

THE (4,0 mL, 4,0 mmol) foram adicionados. A mistura foi

agitada a temperatura ambiente por 0,5 h. O solvente foi

entdo evaporado até secar, o residuo suspenso em &gua

filtrada para render 288 mg (93% de rendimento) do composto

intitulado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,81 (m, 2 H) 2,98 (m,

2 H) 4,19 (s, 3 H) 7,24 (bs, 1 H) 7,42 (bs, 1 H) 7,60 (m, 1

H) 7,62 (m, 1 H) 7,92 (m, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,19 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com este método, os seguintes
compostos foram preparados:

Tabela VIII

Cédigo Dados NMR

A43B1C4Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,73 (d, J=4,76 Hz, 3
H) 2,82 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 4,19 (s, 3 H) 7,60
(m, 1 H) 7,62 (m, 1H) 7,92 (m, 1H) 8,08 (g, J=4,76
Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,20 (s, 1 H)

A43B1C5Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,24 (s, 3 H) 2,38 (m,
4 H) 3,31 (m, 4 H) 3,62 (m, 2 H) 3,80 (m, 2 H) 4,17
(s, 3 H) 7,59 (dd, J=8,78 e 2,32 Hz, 1 H) 7,62 (m, 1
H) 7,91 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 8,08 (g, J=4,76 Hz, 1 H)
8,39 (s, 1 H) 9,20 (s, 1 H)

A48B1C17Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,46 (m,
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4 H) 2,77 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 3,15 (m, 4 H)

H) 8,75 (s, 1 H)

4,13

(s, 3 H) 6,96 (dd, J=9,1 e 2,7 Hz, 1 H) 7,23 (bs, 1

H) 7,42 (bs, 1 H) 7,51 (d, J=9,1 1 H) 8,28 (bs, 1

Exemplo 12

Potassio 8-iodo-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-

h]lquinazolina-3-carboxilato

N-NM 0T\ N-N O K
/ 7/
BEtil 8—iodo-l1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
h] guinazolina-3-carboxilato (384 mg, 1 mmol) foi suspenso
em - etanol anidro (10 mL) e tratados com um 1,5 M
da solugdo de hidréxido de potédssio no etanol (6,6 mL, 10
mmol) a temperatura ambiente, durante a noite. O
precipitado resultante foi coletado por filtragdo para dar
o composto intitulado (323 mg, 82% de rendimento) como um
sbélido branco.
'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,79 (m, 2 H) 2,96 (m,
2 H) 4,10 (s, 3 H) 8,34 (s, 1 H).
Ao trabalhar de acordo com o método acima referido
os seguintes compostos foram preparados:

Potdssio 8-iodo-l-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
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h] gquinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,66 (m, 2 H) 3,04 (m,
2 H)y 7,15-7,25 (m, 15 H) 8,10 (s, 1 H);

Potassio 8-amino-l-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
h] gquinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,54 ppm (m, 2 H) 2,94 (m,

2 H) 4,99 (bs 2 H) 7,12-7,18 (m, 15 H) 8,57 (s, 1 H)

Potassio 8-amino-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-

h] quinazolina-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,70 (m, 2 H) 2,94 (m,
2 H) 4,10 (s, 3 H) 4,98 (bs 2 H) 8,55 (s, 1 H).
Tabela IX
Cédigo Dados NMR
A21B1C3%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & ppm 2,1 (s, 3 H) 2,72 (m,
2 H) 2,94 (m, 2 H) 4,06 (s, 3 H) 7,07 (m, 1 H) 7,17
(m, 1 H) 7,47 «(d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,81 (4, J=7,7,
1H) 8,26 (s, 1 H) 8,48 (bs, 1 H) 9,73 (bs, 1 H)
A35B15C3Z 'H NMR(400 MHz, DMSO-g46) & ppm 0,94 (d, J=6,6 Hz, 6
H) 2,09 (m, 1 H) 2,25 (d, J=7,3 Hz, 2 H) 2,93 (m, 2
H) 4,06 (s, 3 H) 7,08 (m, 1 H) 7,23 (m, 1 H) 7,40
(d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=7,7, 1H) 8,26 (s, 1
H) 8,32 (bs, 1 H) 9,72 (bs, 1 H)
A37B1C3%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,72 (m, 2 H) 2,94 (m,
2 H) 3,90 (s, 3 H) 4,10 (s, 3 H) 6,6 (m, 1 H) 6,83
(m, 1 H) 6,97 (m, 1 H) 7,08 (m, 1 H) 7,20 (m, 1 H)
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8,27 (s, 1 H) 8,58 (s, 3 H) 9,61 (s, 1 H) 12,10 (s,
1 H)

A8B15C3Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,70 (m, 2 H) 2,92 (m,
2 H) 4,05 (s, 3 H) 6,17 (m, 1 H) 6,91 (bd, 1 H) 6,98
(bd, 1 H) 7,13 (m, 1 H) 7,22 (m, 1 H) 7,52 (4, J=7,7
Hz, 1 H) 8,25 (s, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 9,98 (s, 1 H)
12,10 (s, 1 H)

A39B1C3%2 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,32 (S,
3 H) 2,45 (m, 4 H) 2,76 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 3,34
(m, 4 H) 4,20 (s 3 H) 6,57 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,83
(bd, J=8,5 Hz, 1 H) 8,32 (bs, 1 H) 8,41 (s, 1H) 12,04
(s, 1 H)

A45B8C37Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,74 (m, 2 H) 2,89 (m,
2 H) 7,12 (m, 1 H) 7,36 (m, 2 H) 8,26 (s, 1 H) 8,28
(bs, 1 H) 8,54 (bs, 1 H) 12,10 (s, 1 H)

A51B1C3% 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,44 (m,
4 H) 2,71 (m, 2 H) 2,91 (m, 2 H) 3,13 (m, 4 H) 4,04
(s, 3 H) 6,72 (dd, J=8,5 e 3,0 Hz, 1 H) 7,18 (dd,
J=8,5 e 3,0 Hz 1 H) 7,36 (d, J=3,0 Hz, 1 H) 8,26
(bs, 1H) 8,65 (s, 1 H)

A85B1C3%2 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,46 (m,
4 H) 2,72 (m, 2 H) 2,93 (m, 2 H) 3,01 (m, 4 H) 3,79
(s, 3 H) 4,15 (s, 3 H) 6,56 (dd, J=8,9 e 2,7 Hz, 1
H) 6,90 (d, J=8,9, 1 H) 7,81 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 8,30
(bs, 1H) 8,55 (s, 1 H)
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A48B1C3Z 'H NMR(400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,42 -
2,49 (m, 4 H) 2,60 (br s, 2 H) 2,87 (t, J=7,87 Hz,
2 H) 3,08 (br s, 4 H) 4,04 (s, 3 H) 6,76 (br s, 1
H), 6,87 (br s, 1H) 7,49 - 7,56 (m, 1 H) 8,02 (br s,
1 H) 8,23 (br s, 1H) 8,55 (br s, 1H)

A90B1C32 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,24 (s, 3 H) 2,45 (m,
4 H) 2,60 (m, 2 H) 2,87 (m, 2 H) 3,08 (m, 4 H) 4,03
(s, 3 H) 7,01 - 7,34 (m, 2 H), 8,23 (br s, 1 H) 8,55
(br s, 1 H)

A49B1C3Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,78 (t, 2 H) 2,96 (t,
2 H) 2,96 (t, 2 H) 4,16 (s, 3 H) 7,35 (m, 2 H) 8,34
(d, J=1,83 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1H) 9,11 (s, 1H)

A98B1C3Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,13 (s, 3 H) 2,21 (s,
3 H) 2,21 (s, 3 H) 2,41 - 2,46) (m, 4 H) 2,69 (t,
J=7,62 Hz, 2 H) 2,92 (t, J=7,62 Hz, 2 H) 3,02 -
3,08 (m, 4 H) 4,02 (s, 3 H) 6,65 (dd J=8,41, 2,56
Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H)

A80B1C32 'H NMR (400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 1,35 (s, 9 H) 2,78 (t,
J=7,68 Hz, 2 H) 2,94 (t, J=7,44 Hz, 2 H) 3,96 (s, 3
H) 7,17 - 7,26 (m, 3 H) 7,42 - 7,46 (m, 1 H), 8,51
(s, 1 H) 12,77 (bs, 1 H)

A81B1C3%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,76 (t, J=7,68 Hz, 2
H) 2,92 (t, J=7,74 Hz, 2 H) 4,11 (s, 3 H) 7,20 (dd,
J=8,90 Hz, 2 H) 7,27 (ddd J=7,44, 1,22 Hz, 1 H) 7,35
(dd, J=7,80 Hz, 160 Hz, 1 H) 7,40 (ddd J=7,62, 1,71
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Hz, 1 H) 7,45 (dd J=8,78, 5,61 Hz, 2 H) 7,64 (d
J=7,07 Hz, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 8,56 (s, 1 H) 12,78
(bs, 1 H)

A49B8C3Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,73 (m, 2 H) 2,90 (m,
2 H) 7,23 (m, 1 H) 7,28 (m, 1 H) 8,28 (bs, 1 H) 8,52
(s, 1 H) 8,77 (bs, 1 H)

A51B8C32Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,22 (m, 3 H) 2,44 (m,
4 H) 2,71 (m, 2 H) 2,91 (m, 2 H) 3,13 (m, 4 H) 6,72

H)

H) 7,36 (d, J=3,0 Hz, 1 H) 8,26 (bsS, 1 H) 8,65

(dd, J=8,5 e 3,0 Hz, 1H) 7,18 (dd, J=8,5 e 3,0 Hz, 1

(s, 1

A118B1C3%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g44) & ppm 2,76 (t, J=7,62 Hz, 2

H) 2,96 (t, J=7,62 Hz, 2 H) 3,89 (S, 3 H)

J=8,78 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J=8,66, 2,56 Hz,

(s, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,48 (d, J=2,44 Hz,

7,02
1H)

1H)

(d,

8,03

Exemplo 13

8—iodo—1—metil—4,5—dihidro—1H—pirazol[4,3—h]

quinazolina-3-carboxamida

N /
py N

A suspensdao de potéssio 8-iodo-l-metil-4,5-dihidro-

l1H-pirazol[4,3-h]lguinazolina-3-carboxilato (394 mg,

1,0
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mmol) em dimetilformamida anidra (10 mL) foi tratada com
cloridrato de N-etil-N',N'-iisopropilcarbodiimida (EDCI)
(287 mg, 1,5 mmol) e com ambénia com 1H-1,2,3-benzotriazol-
l-ate (304 mg, 2 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. A reacdo foi diluida com &gua e o
precipitado resultante foi coletado por filtracdo para
render o composto intitulado (320 mg, 90% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,99 (m, 4 H) 4,25 (s,
3 H) 7,31 (s, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o método acima e usando
amina adequada os seguintes compostos foram preparados:

8-amino-l-metil-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-
carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,68 e 2,90 ppm (2 m, 4 H)
4,28 (s, 3 H) 6,50 (bs, 2 H) 7,32 (bs, 2 H) 8,15 (s, 1 H).

8-iodo-l1l-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g44) & ppm: 2,76 (m, 2 H) 3,08 (m,
2 H) 6,63 (s, 1 H) 7,08-7,30 (m, 15 H) 7,43 (s, 1 H) 8,21
(s, 1 H).

acido carboxilico 8-jodo-l1-metil-4,5-dihidro-1H~
pirazol[4,3-h] quinazolina-3-metilamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,75 ppm (d, J= 4,63 Hz, 3
H) 2,90 (m, 2H) 3,03 (m, 2 H) 4,24 (s, 3 H) 6,14 (g, J=

4,63 Hz, 1 H)) 8,47 (s, 1 H).
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Tabela X

Cédigo

Dados NMR

A8B1C1%Z H NMR (400 MHz,

2 H) 4,19 (s, 3 H)

(m, 1 H) 7,16 (m,

7,52 (m, 1H) 7,25

Hz, 1H) 7,48 (dd,

8,69 (s, 1 H) 9,66

DMSO-g4¢)

6,17 (m, 1 H)

1 H) 7,25 (m,

(m, 1 H)

Jg=7,7, e 1,4

(s, 1 H) 11,75

® ppm 1,80

7,52

(m,

6,941

2 H)

(dd,
1H)

(s,

2 H)

(m,

7,45

J=1,

8,36

1 H)

2,98

1 H)
(m,

7,

e

(s,

(m,
6,96
1H)

1,4

1 H)

A45B8C1Z 'H NMR (400 MHz,

2 H) 3,02 (m, 2 H)

(bs, 1 H) 7,40 (m,

8,39 (s, 1 H) 8,48

DMSO—g4¢)

3,02 (m, 2 H)

2 H) 7,52 (bs,

(s, 1 H) 14,02

® ppm 2,87

(m,
7,10
1 H)

(s,

2 H)
(m,
8,31

1 H)

2,94
1 H)

(m,

(m,
7,26

1 H)

A21B1C17Z 'H NMR (400 MHz,

2 H) 2,99 (m, 2 H)

(m, 1 H) 7,25

J=7,7 Hz, 1 H)

8,57 (bs, 1 H)

DMSO-g46)

(bs,
7,80

9,64

4,18 (s, 3 H)

1 H) 7,46

(d, J=7,7 Hz,

(bs, 1 H)

S ppm 2,09

(s,
7,10
(bs,

1 H)

3 H)
(m,
1 H)

8,37

2,81
1 H)
7,49

(s,

(m,
7,19
(d,

1 H)

A35B1C1%Z H NMR (400 MHz,

H) 2,09 (m, 1 H)

H) 2,98 (m, 2 H)

(m, 1 H) 7,24 (bs,

(bs, 1 H) 7,81 (d,

1 H) 9,67 (bs, 1 H)

DMSO-g6)
2,

4,16

25 (d, J=7,3

(s, 3 H)
1 H) 7,42

J=7,7, 1H)

5 ppm O,

8,36

94
Hz, 2

7,11

(s,

(d,

H) 2

(m,

(d, J=7,7 Hz,

1 H)

J=6,6 Hz,

, 81

1 H)

1 H)

8,46

(m,

9
2
7,23
7,46

(s,

A37B1C1%Z 'H NMR (400 MHz,

2 H)Y 3,88 (s, 3 H)

DMSO-g4s)

4,18 (s, 3 H)

d ppm 2,80

(m,

6,10

2 H)

(m,

2,97

1 H)

(m,

6,89
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(m, 1 H) 7,02 (m, 1 H) 7,15 (m, 1 H) 7,24 (m, 1 H)
7,25 (m, 1 H) 7,46 (m, 1 H) 7,52 (m, 1 H) 7,81 (m,

1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,68 (s, 3 H) 9,56 (s, 1 H)

A51B1C12Z '"H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,44 (m,
4 H) 2,80 (m, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 3,12 (m, 4 H) 4,16
(s, 3 H) 6,75 (dd, J=9,2 e 3,0 Hz, 1 H) 7,19 (dd,
J=9,2 e 3,0 Hz 1 H) 7,24 (bs, 1 H) 7,30 (d, J=3,0

Hz, 1 H) 7,43 (bs, 1H) 8,35 (s, 1 H) 8,87 (s, 1 H)

AS51B1C47Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,26 (s, 3 H) 2,46 -
2,52 (m, 4 H) 2,74 (4, J=4,76 Hz, 3 H) 2,81 (t,
J=4,74 Hz, 2 H) 2,98 (t, J=7,74 Hz, 2 H) 3,13 - 3,18
(m, 4 H) 4,17 (s, 3 H) 6,77 (dd, J=9,02 - 3,5 Hz, 1
H) 7,19 - 7,23 (m, 1 H) 7,31 (d, J=2,93 Hz, 1 H)

8,07 (q, J=4,59 Hz, 1 H) 8,36(s, 1H) 8,89 (s, 1 H)

A51B1C72 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,42 -
2,46 (m, 4 H) 2,82 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,98 (t,
J=7,62 Hz, 2 H) 3,11 - 3,16 (m, 4 H) 3,93 - 4,05 (m,
2 H) 4,19 (s, 3 H) 6,76 (dd, J=9,02 - 2,80 Hz, 1 H)
7,20 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 7,30 (d, J=2,80 Hz, 1 H)

8,36 (s, 1 H) 8,71 (t, J=6,46 Hz, 1 H) 8,91 (s, 1H)

A85B1C1z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,46 (m,
4 H) 2,81 (m, 2 H) 2,99 (m, 2 H) 3,02 (m, 4 H) 3,79
(s, 3 H) 6,59 (dd, J=8,9 e 2,9 Hz, 1 H) 6,92 (d,

J=8,9 Hz, 1 H) 7,26 (bs, 1 H) 7,46 (bs, 1 H) 7,73

(d, J=2,9 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1H) 8,39 (s, 1 H)
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A85B1CA4Z lH NMR (400 MHz, DMSO-g5) & ppm 2,35 (m, 3 H) 2,62 (m,
4 H) 2,75 (d, J=4,76 Hz, 3 H) 2,81 (t, J=7,62 Hz, 2
H) 2,99 (t, J=7,44 Hz, 2 H) 3,06 (m, 4 H) 3,79 (s, 3
H) 4,27 (s, 3 H) 6,61 (dd, J=8,84 2,87 Hz, 1 H)
6,93 (d, J=8,90 Hz, 1 H) 7,73 (d, J=2,80 Hz, 1 H)
8,36 (s, 1 H) 8,07 (m, 1H) 8,09 (s, 1 H) 8,39 (s, 1
H)

A39B1C47Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,29 (s, 3 H) 2,45 (m,
4 H) 2,75 (d, J=4,76 Hz, 3 H) 2,85 (t, J=7,8 Hz, 2
H) 3,00 (t, J=7,8 Hz, 2 H) 3,41 (m, 4 H) 4,33 (s, 3
H) 6,60 (dd J=9,2 e 2,3 Hz, 1 H) 7,85 (d, J=9,2 Hz,
1 H) 8,10 (m, 1H) 8,32 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 8,51 (s, 1
H)

A48B1C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,46 (m,
4 H) 2,77 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,95 (t, J=7,68 Hz, 2
H) 3,15 (m, 4 H) 4,13 (s, 3 H) 6,86 (bs, 1 H) 6,96
(dd, J=8,62, 2,50 Hz, 1 H) 7,23 (bs, 1 H) 7,42 (s, 1
H) 7,51 (d, J=8,62 Hz, 1 H) 8,28 (s, 1 H)

A48B1CA4Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-gs) & ppm 2,27(s, 3 H) 2,52 (m,
4 H)Y 2,74 (d, J=4,76 Hz, 3 H) 2,78 (t, J=7,62 Hz, 2
H) 2,97 (t, J=7,62 Hz, 2 H) 3,17 (m, 4 H) 4,15 (s,
3 H) 6,88 (m, 1 H) 6,98 (dd, J=8,96, 2,74 Hz, 1 H)
7,53 (d, J=9,02 Hz, 1 H) 8,05 (q J=4,67, 1 H) 8,29
(s, 1 H) 8,77 (s, 1 H)

A89B1C6Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & ppm 2,23(s, 3 H) 2,46 (m,
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4 H) 2,77 (m, 3 H) 3,12 (m, 4 H) 3,21

(s,

3,80 (s, 3 H) 4,20 (s, 3 H) 6,49 (dd, J=8,78,

3 H)

2,56

Hz, 1 H) 6,63 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 7,65 (d J=8,78, 1

H) 7,99 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H)

A89B1C47Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,27 (s, 3 H)

2,52 (m,

4 HY 2,74 (d, J=4,76 Hz, 3 H) 2,78 (t, J=7,62 Hz, 2

H) 2,97 (¢, J=7,62 Hz, 2 H) 3,17 (m, 4H)

H) 4,15 (s, 3 H) 6,49 (4d, J=8,78, 2,56
6,63 (d4, J=2,56 Hz, 1 H) 7,65 (d J=8,78

7,99 (s, 1H) 8,05 (g, J=4,67 Hz, 1 H) 8,77

3,80

Hz,
Hz,

(s,

(s, 3
1 H)
1 H)

1 H)

A89B1C1Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,31 (bs, 3 H)

2,62 (m, 4 H) 2,78 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,94

(m, 2 H) 3,12 - 3,19 (m, 4 H) 3,82 (s, 3 H)

3 H) 6,51 (dd 8,72 Hz, 2,50 Hz, 1 H) 6,65

Hz, 1 H) 7,24 (bs, 1 H) 7,44 (s, 1 H

2,54 -

- 3,00

4,23 (s,

(d, J=2,44

y 7,66 (d,

J=8,78 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,30 (s, 1 H)

A49B1C1lZ

'H NMR (400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 2,83 (t, J=7,74 Hz, 2

H) 2,96 - 3,02 (m, 2 H) 4,24 (s, 3 H) 7,26

H) 7,36 (d, J= 1,10 Hz, 1 H) 7,46 bs, 1 H

J= 1,59, 098 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1H) 9,26 (s,

(br s, 1

) 8,29 (dd,

1 H)

A98BI1C17Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,13 (s, 3 H)

3 H) 2,41 -2,45 (m, 4 H) 2,77 (t, J=7,82 Hz,

2,96 (t, J=7,82 Hz, 2 H) 3,03 - 3,07 (m,
4,14 (m, 3 H) 6,67 (dd, J=8,35, 2,62 Hz,

(d, J=8,30 Hz, 1 H) 7,04 (d J=2,40, 1 H)

4 H)
1

7,23

2,21 (s,

2 H)

4,11 -

H)

7,06

(bs, 1
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H) 7,42 (bs, 1 H) 8,30 (s, 1H) 8,64 (s, 1 H)

A49B7C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,27 (t, J=7,13 Hz, 3
H) 2,83 (t, J=7,62 Hz, 2 H) 2,93 - 3,06 (m, 2H) 4,61
(q, J=7,07 Hz, 2 H) 7,26 (bs, 1 H) 7,39 — 7,46 (m, 3
H) 8,09 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,43 (s, 1 H) 9,25 (s, 1
H)

A49B8C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & ppm 2,83 (t, J=7,74 Hz, 2
H) 2,98 (m, 2H) 7,26 (bs, 1 H) 7,36 (d, J 1,10 Hz, 1
H) 7,46 (bs, 1 H) 8,29 (dd, J 1,59, 0,98 Hz, 1 H)
8,44 (s, 1 H) 9,26 (s, 1 H)

A118B1C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 2,84 (t, J=7,68 Hz, 2
H) 3,00 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,32 (s, 3
3 H) 7,03 (d, J= 8,78 Hz, 1 H) 7,18 (dd, J=8,66,
2,56 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,40 (d, J= 2,56 Hz, 1
H) 8,46 (s, 1 H)

A118B1C8Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 2,84 (t, J=7,72 Hz, 2
H) 3,00 (t, J=7,72 Hz, 2 H) 3,75 (s, 3 H) 3,82 (s, 3
3 H) 3,88 (s, 3 H) 4,32 - 4,36 (m, 2 H) 4,33 (s, 3
H) 6,48 (dd, J=8,35, 2,38 Hz, 1 H) 6,57 (d, J= 2,44
Hz, 1 H) 7,03 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,09 (d, J= 8,66
Hz; 2,44 1 H) 8,20 - 8,23 (m, 1 H) 8,23 (s, 1 H)
8,39 (d, J= 2,44 Hz, 1 H) 8,46 (s, 1 H)

A85B1C8YZ 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,43 -

2,49 (m, 4 H) 2,77 - 2,85 (m, 2 H) 2,96 - 3,00

H) 3,01 - 3,04 (m, 4 H) 2,28 (s, 3 H) 4,34

(m, 2

(d,
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J=6,22 Hz, 2 H) 6,48 (dd, J=8,35, 2,38 Hz, 1 H)
(d, J= 2,32 Hz, 1 H) 6,60 (dd, J=8,90, 2,93 Hz,

6,92 (d, J= 8,78 Hz, 1 H) 7,09 (4, J= 8,41 Hz,

6,10 Hz, 1 H) 8,40 (s, 1 H)

6,57
1 H)

1 H)

7,72 (4, J= 2,80 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,20 (d, J=

Exemplo 14

8-iodo-4,5-dihidro-l1H~-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-

carboxamida

—_— | = )
N_N NH2
lm
8-iodo-1l-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida (291 mg, 0,5 mmol) em DCM (10
nulos) foi tratado com o &cido trifluoracético (0,5 mL). A

mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. DCM (40 mL) foi adicionado e a fase
organica foi lavada com solucgao saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio e, em seguida, com salmoura,
seco sobre sulfato de sdédio e concentrado. O sdélido bruto

foi purificado por cromatografia flash em silica gel
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(eluente: DCM/EtOH 90/10) para render 143 mg do composto
intitulado(84% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,93 (m, 2 H) 3,04 (m,
2 H) 7,27 (s, 1 H) 7,58 (s, 1 H) 8,44 (s, 1 H) 14,25 (s, 1
H) .

Ao trabalhar de acordo com este método, os seguintes
compostos foram preparados:

Tabela XI

cbédigo Dados NMR

A43B1C47Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,45
H) 2,84 (m, 2 H) 2,99 (m, 2 H) 3,17 (m, 4 H) 6,71
H) 7,17 (m, 1H) 7,22 (bs, 1 H) 7,29 (m, 1 H) 7,49
H) 7,61 (bs, 1 H) 8,31 (bs, 1 H) 8,36 (s, 1 H)

(bs, 1 H)

(m, 4
(m, 1
(bs, 1

13,94

Exemplo 15

8-iodo-1-(2-fluorocetil) -4 ,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]

quinazolina-3—-carboxamida

N /
N-N

Uma mistura de 8-iodo-4,5-dihidro-1H-pirazolf{4,3-h]
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gquinazolina-3-carboxamida (104 mg, 0,3 mmol) em THF (3 mL)
foi tratada com trifenilfosfina suportado em resina (0,4 g,
3 mmol/g, 1,2 mmol), di-t-butilazadicarboxilato (276 g,
1,2 mmol), 2-fluorocetanol (70 microL, 1,2 mmol) por 1 h em
temperatura ambiente. A resina foi filtrada e a solugdo foi

concentrada. A cristalizacdo de éter dietilico deu 74 mg do

Q

composto intitulado (62% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46)& 2,92 ppm (m, 2 H) 3,05 (m, 2

4,86 (m, 1 H) 4,96 (m, 2 H) 5,05 (m, 1 H) 7,36 (s, 1 H)

(s, 1 H) 8,49 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o método acima e usando o

adlcool adequado, os seguintes compostos foram preparados:

Tabela XII

Cédigo Dados NMR

A45B2C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,82 (m, 2 H) 2,99 (m, 2

H) 4,57 (m, 1 H) 4,99 (m, 1 H) 4,921 (m, 1 H) 7,26 (m, 1
H) 7,29 (bs, 1 H) 7,40 (m, 2 H) 7,45 (bs, 1 H) 7,76 (m,

1 H) 8,36 (s, 1 H) 9,10 (s, 1 H)

A45B3C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g) & ppm 1,29 (d, J=6,71 Hz, 6H)

2,78 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 4,60 (m, 1 H) 7,23 (bs, 1 H)
7,27 (m, 1 H) 7,31 (bs, 1 H) 7,40 (m, 2 H) 7,73 (m, 1 H)

8,36 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H)

A45B4C1Z | 'H NMR(400 MHz, DMSO-g46) & ppm 1,33 (m, 6 H) 2,79 (m, 2

H) 2,98 (m, 2 H) 3,26 (m, 1 H) 3,39 (m, 1 H) 3,64 (m, 1
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H) 3,80 (m, 1 H) 4,41 (m, 1 H) 4,74 (m, 1 H) 4,90 (m, 1
H) 7,22 (m, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,39 (m, 2 H), 7,42 (bs,

1H) 7,87 (m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H)

A51B2C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 2,42 (s, 3 H) 2,68 (m, 4
H) 2,82 (m, 2 H) 2,99 (m, 2 H) 3,22 (m, 4 H) 4,54 (m, 1
H) 4,66 (m, 1 H) 4,66 (m, 1 H) 4,83 (m, 1 H) 4,90 (m, 1
H) 6,83 (m, 1 H) 7,20 (m, 1 H) 7,25 (m, 1 H), 7,29 (bs,

1 H) 7,43 (bs, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,99 (s, 1 H)

A51B7C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 1,15 (t, 3 H) 2,42 (s, 3
H) 2,64 (m, 4 H) 2,82 (m, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 3,22 (m, 4
H) 4,54 (g, 2 H) 6,86 (m, 1 H) 7,22 (m, 1 H) 7,25 (m, 1
H) 7,28 (bs, 1 H) 7,38 (bs, 1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,98 (s,

1 H)

A49B4C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 1,33 (m, 6 H) 2,79 (m, 2
H) 2,98 (m, 2 H) 3,26 (m, 1 H) 3,39 (m, 1 H) 3,64 (m, 1
H) 3,80 (m, 1 H) 4,41 (m, 1 H) 4,74 (m, 1 H) 4,90 (m, 1
H) 7,22 (m, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,39 (m, 2 H), 7,42 (bs,

i4H) 7,87 (m, 1T H) 8,38 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H)

A51B4C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,33 (m, 6 H) 2,54 (m, 5
H) 2,77 - 2,81 (m, 2 H) 2,93 - 3,03 (m, 2 H) 3,12 - 3,27
(m, 5 H) 3,37 - 3,46 (m, 1 H) 3,55 — 3,65 (m, 1 H) 3,71
- 3,82 (m, 1 H) 4,37 (t, j=2,87 Hz, 1 H) 4,66 — 4,77 (m,
1 H) 4,84 — 4,94 (m, 1 H) 6,80 (dd, j=9,21, 2,99 Hz, 1

H) 7,22 (d, j=9,02 Hz, 1 H) 7,25- 7,28 (m, 2 H), 7,36 -

7,43 (m, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,88 (s, 1 H)




10

15

20

106

Exemplo 16

8-[ (2-acetilfenil)amino]-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-

pirazol[4,3-h]l]quinazolina-3-carboxamida (A2B1ClZ)

o
N™
N™
P o NH, P 7
AN O HNT N =
I~ N ) > - "NH
/N—N NH, /N N 2

Acetato de palddio Pd(CAc),; (20 mg, 0,09 mmol), (x)-
BINAP (55 mg, 0,09 mmol) e dimetilformamida (5 mL) foram
colocados em um frasco de fundo redondo lavada com argdnio.
O frasco foi evacuado e preenchido com argdénio. A mistura
foi agitada sob argdnio por 30 minutos, e adicionada a uma
mistura de 2-acetilanilina (0,162 ml, 1,35 mmol), 8-iodo-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-hlgquinazolina-3-
carboxamida (319 mg, 0,9 mmol), carbonato de potéssio (1,24
g, 9 mmol) em dimetilformamida (10 mL) . A mistura
resultante foi agitada a 80°C por 4 horas sob argdnio. Apds
o resfriamento a temperatura ambiente, a mistura de reacédo
foi filtrada em um bloco de celite. O solvente foi
concentrado, o sélido bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: DCM/EtOH 90/10)
para render 153 mg (47% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,69 ppm (s, 3 H) 2,87

(t,J=7,68 Hz, 2 H) 3,02 (t,J=7,68 Hz, 2 H) 4,36 (s, 3 H)
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7,10 (ddd, J=8,08, 7,10, 1,16 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H)
7,51 (s, 1 H) 7,65 (ddd, J=8,54, 7,19, 1,46 Hz, 1 H) 8,08
(dd, J=7,99, 1,52 Hz, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 8,75 (dd, J=8,54,
0,98 Hz, 1 H) 11,61 (s, 1 H)

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

Tabela XIII

Cédigo Dados NMR

Al1B1C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,04 (t, 3=7,70 Hz, 2 H)
3,01 (t, §=7,70 Hz, 2 H) 4,21 (s, 3 H) 7,26 (m, 1 H)
7,27 (bs, 1 H), 7,47 (bs, 1 H) 7,73 (m, 1 H) 7,89 (m,

1 H) 8,12 (m, 2 H) 10,02 (s, 1 H)

A34B1C1Z |'H NMR(400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,87 (t, j=7,70 Hz, 2 H)
3,01 (t, j=7,70 Hz, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 4,27 (s, 3 H)
7,25 - 7,30 (bs, 1 H), 7,27 (m, 1 H) 7,47 - 7,52 (bs,
1 H) 7,74 (m, 1 H) 7,89 (m, 1 H) 8,49 (m, 1 H) 8,51

(m, 1 H) 9,23 (s, 1 H)

A39B2C1Zz | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,45 (m, 4
H) 2,54 (s, 3 H) 2,86 (m, 2 H) 3,02 (m, 2 H) 3,34 (m,
4 H) 4,87 (m, 1 H) 4,99 (m, 1 H) 5,06 (m, 1 H) 5,13
(m, 1 H), 6,61 (dd, j=9,2 e 2,5 Hz, 1 H) 7,33 (bs, 1
H) 7,50 (bs, 1 H) 7,88 (bd, j=9,2 1 H), 8,33 (d, 2,5

Hz, 1 H) 8,53 (s, 1 H) 12,13 (s, 1 H)

240B2C1Z | H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,46 (m, 4

H) 2,52 (s, 3 H) 2,82 (m, 2 H) 2,93 (m, 4 H) 3,01 (m,
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2 H) 4,66 (m, 1 H) 4,78 (m, 1 H) 4,91 (m, 1 H) 4,97
(m, 1 H), 7,01 (d, 7=8,0 Hz, 1 H) 7,31 (bs, 1 H) 7,42
(t, j=8,0 Hz, 1 H), 7,47 (bs, 1 H) 7,53 (d, j=8,0 Hz,

1H), 8,37 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H).

A2B2C1Z 'H NMR(400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 2,68 (s, 3 H) 2,87 (m, 2
H) 3,02 (m, 2 H) 4,88 (m, 1 H) 4,99 (m, 1 H) 5,08 (m,
1 H) 5,13 (m, 1 H) 7,10 (m, 1 H) 7,33 (bs, 1 H) 7,50
(bs, 1 H) 7,65 (m, 1 H) 8,07 (dd, j=8,05 e 1,5 Hz, 1
H) 8,51 (s, 1 H) 8,62 (dd, j=8,54 e 0,9 Hz, 1 H),

11,54 (s, 1 H).

A84B1C1Zz |'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,26 (s, 3 H) 2,47 -
2,55 (m, 4 H) 2,66 (s, 3 H) 2,83 (t, j=7,68 Hz, 2 H)
3,00 (t, j=7,68 Hz, 2 H) 3,14 - 3,19 (m, 4 H) 4,32 (s,
3 H) 7,27 (bs, 1 H), 7,32 (dd, j=9,15, 2,68 Hz, 1 H)
7,45 (d, j=2,80 Hz, 1 H), 7,48 (bs, 1 H) 8,43 (s, 1 H)

8,49 (d, j7=9,15 Hz, 1 H) 11,04 (s, 1 H).

A39B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,45 (m, 4
H) 2,55 (s, 3H) 2,85 (t, j=7,8 Hz, 2 H) 3,00 (t, j=7,8
Hz, 2 H) 3,35 (m, 4 H) 4,35 (s, 3 H) 6,63 (dd4, j=9,2,
2,5 Hz, 1 H) 7,29 (bs, 1H) 7,88 (bd, j=9,2 Hz, 1 H),

8,33 (d,3j=2,5 Hz, 1 H) 8,53 (s, 1H) 12,13 (s, 1 H).

B40B1C1Z |'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,46 (m, 4
H) 2,57 (s, 3 H) 2,81 (t, j=7,32 Hz, 2 H) 2,93 (m, 4

H) 3,99 (t, j=7,68 Hz, 2 H) 4,24 (s, 3 H) 6,96 (dd,

j=8,17 Hz, 1 H) 7,27 (bs, 1 H) 7,41 (t=8,17 Hz, 1 H),
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7,46 (bs, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H).

A51B6C1Z |'H NMR(400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,45 (m, 4
H) 2,72 (t, 7=7,50 Hz, 2 H) 3,06 (m, 2 H) 3,09 (m, 4
H) 6,55 (m, 2 H) 7,08 (m, 6 H) 7,14 (d, 37=9,02 Hz, 1
H) 7,23 (m, 9 H) 7,40 (bs, 1 H) 7,96 (d, j=2,93 Hz, 1
H) 8,26 (s, 1 H).

A41B1C1Zz | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 1,62 (m, 2 H) 1,78 (m, 2
H) 2,02 (m, 2 H) 2,21 (bs, 3 H) 2,81 (m, 2 H) 2,84 (t,
j=7,74 Hz, 2 H) 2,99 (t, j=7,68 Hz, 2 H) 3,75 (m, 1 H)
4,24 (s, 3 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,46 (bs, 1 H) 7,88 (m, 2
H) 8,13 (4, j=8,54 Hz, 1 H) 8,31 (d, j=7,68 Hz, 1 H)
8,44 (s, 1 H) 9,25 (s, 1 H).

A42B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,70 (m, 2 H) 1,91 (m, 2
H) 2,50 (m, 3 H) 2,84 (t, 37=7,80 Hz, 1 H) 3,01 (t,
§=7,80 Hz, 2 H) 3,88 (m, 1 H) 3,94 (s, 3 H) 4,32 (s, 3
H) 7,26 (bs, 1 H) 7,46 (bs, 1 H) 7,52 (m, 2 H) 8,20
(m, 1 H) 8,25 (m, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 9,22 (s, 1 H)

A44B1C1Zz | 'H NMR(400 MHz, DMSO-45) & ppm 2,86 (t, j=7,68 Hz, 2 H)
3,0 (t, j=7,8 Hz, 2 H) 4,24 (s, 3 H) 7,26 (bs, 1 H)
7,47 (bs, 1 H) 7,70 (dq, j=9,08 e 2,87 Hz, 1 H) 8,01
(dd, j=9,07 e 1,61 Hz, 1 H) 8,50 (s, 1 H) 8,99 (d,
j=2,80 Hz, 1 H) 9,53 (s, 1 H)

A47B1C1Z |'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,81 (t, j=7,74 Hz, 2 H)
2,97 (t, j=7,8 Hz, 2 H) 3,84 (s, 3 H) 4,28 (s, 3 H)
4,44 (d, j=5,37 Hz, 2 H) 5,05 (t, j=5,55 Hz, 1 H) 6,94
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- 6,97 (m, 1 H) 6,99 (m, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,45 (bs,
1 H) 8,07 (m, 2 H) 8,39 (s, 1 H)

A113B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,76 (br. s., 2 H) 2,80

2,85 (m, 2 H) 2,91 (d, j=4,51 Hz, 3 H) 2,95 3,02

(m, 2 H) 3,21 - 3,34 (m, 1 H) 3,63 (d, j=10,36 Hz, 1
H) 3,73 - 3,82 (m, 1 H) 3,96 - 4,05 (m, 1 H) 4,14 (s,
3 H) 6,22 (br. s., 1 H) 7,28 (br. s., 1 H) 7,32 - 7,35
(m, 1 H) 7,37 (br. s., 1 H) 7,40 - 7,45 (m, 1 H) 7,93
(d, j=2,19 Hz, 1 H) 8,38 (s, 0 H), 9,15 (s, 1 H)

A114B1C1Z |*H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,73 - 1,89 (m, 2 H)
1,99 - 2,08 (m, 2 H) 2,78 - 2,86 (m, 2 H) 2,82 (d,
§=7,50 Hz, 2 H) 3,03 - 3,15 (m, 2 H) 3,49 - 3,57 (m, 2
H) 4,17 (s, 3 H) 7,09 (dd, j=2,8,54, 2,11 Hz, 1 H)
7,28 (br. s., 1 H) 7,38 (dd, 37=9,45, 1,04 Hz, 1 H)
7,40 (br. s., 1 H) 7,72 (d, j=2,11 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1
H), 9,07 (s, 1 H)

A49B6C1Z |'H NMR(400 MHz, DMSO-46) & ppm 2,72 2,78 (m, 2 H)
3,06 — 3,12 (m, 2 H) 6,26 (s, 1 H) 6,56 (br. s. 1H)
7,08 (m, 6 H) 7,23 (m, 10 H) 7,33 (m, 1 H) 7,41 (br.
S., 1 H) 8,33 (s, 1 H) 8,59 (d, J= 2,44 Hz, 1 H)

A116B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,04 (s, 3 H) 2,22 (s, 3
H) 2,45 (br. S., 4 H) 2,78 - 2,85 (m, 2 H) 2,95 - 3,03
(m, 2 H) 3,05 - 3,12 (m, 4 H) 4,19 (s, 3 H) 6,70 (dd,
j=8,72, 2,74 Hz, 1 H) 7,22 (d, j=9,02 Hz, 1 H) 7,25
(br. S., 1 H) 7,34 (d, j=2,80 Hz, 1 H) 7,45 (br, s., 1
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H), 8,35 (s, 1L H) 8,46 (s, 1 H), 9,50 (s, 1 H)

A119B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,79 - 2,84 (m, 2 H)
2,87 (s, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 2 H) 4,17 (s, 3 H) 4,47
(s, 2 H) 6,82 (dd, 4=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,25 - 7,29
(m, 1 H) 7,32 (d, 37=3,05 Hz, 1 H) 7,23 - 7,40 (m, 5
H), 8,36 (s, 1 H) 9,00 (s, 1 H)

A120B1C1Z |'H NMR (400 MHz, DMSO-g) & ppm 2,79 - 2,84 (m, 2 H)
2,87 (s, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 2 H) 4,17 (s, 3 H) 4,47
(s, 2 H) 6,82 (dd, F=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,25 - 7,29
(m, 1 H) 7,32 (d, 5=3,05 H=z, 1 H) 7,23 - 7,40 (m, 5
H), 8,36 (s, ¥ H) 9,00 (s, 1 H)

Trés tabelas abaixo mostram os dados HPLC/Massa
analiticos para alguns compostos representantes da
invencéao.

Tabela XIV

Ccdédigo M+H RT Método
A3B1C1Z 389,13 2,2 4
A4B1C1Z 355,16 2,0 4
A5B1C1%Z 339,14 2,0 4
A6B1C1Z 351,16 1,5 4
A9B1C1Z 425,17 2,7 4
A19B1C1Z 364,15 1,5 4
A18B1C1Z 419,23 2,1 4
Al0B1C1z 397,18 2,5 4
Al11B1C1Z 346,14 1,7 4
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Al13B1C17Z 400,12 i,5 4
A14B1C1lZ 446,27 3,8 4
A15B1C1Z 400,18 2,3 4
Ale6BlC17Z 406,20 2,1 4
Al17B1C1Z 386,17 2,3 4
A22B1C17Z 411,19 2,6 4
A260B1C12Z 436,19 1,38 4
A20B1C1Zz 429,15 1,65 4
A24B1C1lZ 345,14 1,8 4
A27B1C1Z 350,17 1,8 4
A28B1C1Z 363,19 2,4 4
A29B1C1Z 367,13 2,2 4
A45B1C17Z 405,13 2,4 4
A33B1C1Z 379,15 2,4 4
A32B1C17Z 413,17 2,7 4
A30B1C1Z 412,19 2,5 4
A31B1C1Z 357,13 1,8 4
A105BI1C1l7Z 351, 37 2,4 4
Al106B1C17Z 353,36 2,3 4

Exemplo 17

8- (2-trifluorometoxi-fenilamino)-1-(2-hidroxietil) -
4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida

(A45B5C12)
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1 0 1 0
HNJ\N/ = > _— HN/kN/ - p
CF{O\© SN—N NH, CF3/O\© SN—N NH
O HO
O
0,085 g (0,15 mmol) de 8- (2-trifluormetoxi-

fenilamino)-1-[2~-(tetrahidro-pirano-2-iloxi)-etil]-4,5-
dihidro-1H-pirazol [4,3-h]guinazolina-3-carboxamida foram
dissolvidas em 10 mL de etanol e 28 mg de &cido p-
toluenossulfdédnico (0,15 mmol) foram adicionados. A solucgéo
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite e o
solvente removido sob vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: acetato de
etila/hexano 80/20) para render 59 mg (90% de rendimento)
do composto intitulado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 2,80 ppm (m, 2 H) 2,98 (m,
2 H) 3,67 (m, 2 H) 4,66 (m, 2 H) 7,22 (m, 1 H) 7,24 (bs, 1
H) 7,39 (m, 2 H) 7,43 (bs, 1 H) 7,87 (m, 1 H) 8,36
(s, 1 H) 9,0 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o método acima referido os
seguintes compostos foram preparados:

1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-

trifluormetoxi~-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
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quinazolina-3-carboxamida (A51B5C12)

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,24 ppm (s, 3 H) 2,46 (br.
s., 4 H) 2,80 (t,J=7,62 Hz, 2 H) 2,98 (t,J=7,62 Hz, 2 H)
3,15 (br. s., 4 H) 3,64 (q, J= 5,49 Hz, 2 H) 4,59 (t,J=5,79
Hz, 1 H ) 4,63 (t,J=5,37 Hz, 2 H) 6,79 (dd, J=8,96, 2,99
Hz, 1 H) 7,19 - 7,24 (m, 1 H) 7,24 (br. s., 1 H) 7,25 (d,
J=2,93 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 8,34 (s, 1 H) 8,85 (s, H).

Exemplo 18

8-[5-(4-etil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-
fenilamino]l-l-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazol[4,63-

hlquinazolina-3-carboxamida (A94B1Cl2).

Br

Tris (dibenzilideneacetona) dipaladio, Pd, (dba) 3,
(9,1 mg, 0,01 mmol) , 2-diciclohexilfosfino-2'- (N, N-
dimetilamino)-bifenil (7,8 ng, 0,02 mmol), 8-[2-
trifluormetoxi-5-bromo-fenilamino]l-1-metil-4,5~-diidro-1H-
pirazol[4,3-h]lgquinazolina-3-carboxamida (200 mg, 0,41 mmol)
em THF (4,5 mL) foram colocados em um frasco de fundo
redondo lavado com argdnio. O frasco foi evacuado e
preenchido com argdnio. LiN (TMS), solugdo (1M em THF, 2,7

mL) e N-etilpiperazina (0,125 mL, 0,98 mmol) foram
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adicionados e a mistura de reacdo refluida durante 3 h. A
mistura de reacdo foi entdo resfriada a temperatura
ampbiente e concentrada. O sélido bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: DCM/EtOH 90/10)
para render 46 mg (52% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,02-1,07 (m, 3 H)
2,32-2,64 (m, 6 H) 2,77 - 2,83 (m, 2 H) 2,97 (t,J=7,80 Hz,
2 H) 3,14 (bs, 4 H) 4,16 (s, 3 H) 6,76 (dd, J=9,08, 2,99
Hz, 1 H) 7,17 - 7,22 (m, 1 H) 7,24 (bs, 1 H) 7,31 (d,
J=2,93 Hz, 1 H) 7,43 (br.s, 1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,88 (s, 1
H) .

Ao trabalhar de acordo com © mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

Tabela XV

Coédigo Dados NMR

A95B1C1lz | 'H NMR(400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,87 (d, J=12,68 Hz, 2

J=7,62 Hz, 2 H) 4,18 (s, 3 H) 5,66 (d, J=8,05 Hz,

H) 2,02 (t, J=10,79 Hz, 2 H) 2,17 (s, 3 H) 2,73

J=10,97 H=z, 2 H) 2,80 (4, J=7,68 Hz, 2 H) 2,97

(d,

(d,

1 H)

6,36 (dd, J=8,9%90, 2,80 Hz, 1 H) 7,00 (d, J=2,68 Hz, 1

H) 7,04 (dd, J=8,90, 1,22 Hz, 1 H) 7,23 (bs, 1 H) 7,44
(s, 1 H) 8,33 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)

A96B1C1Z |'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,42 (s, 9 H) 2,80 (t,
J=7,74 Hz, 2 H) 2,97 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 3,07 - 3,14

(m, 2 H) 3,41 - 3,47 (m, 2 H) 4,16 (s, 3 H) 6,77

(dd,
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J=9,08, 2,99 Hz, 1 H) 7,22 (dgq, J=9,02, 1,34 Hz, 1 H)
7,24 (bs, 1 H)Y 7,33 (nenhum, 1 H) 7,42 (bs, 1 H) 8,35

(s, 1 H) 8,35 (nenhum, 1 H) 8,90 (s, 1 H)

A99B1C1Z

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & ppm 1,65 (m, 2 H) 1,90 (bs,
4 H) 2,08 (m, 2 H) 2,74 (m, 2 H) 2,80 (m, 2 H) 2,98
(m, 2 H) 3,05 - 3,34 (m, 5 H) 3,78 (d, J=13,90 Hz, 2
H) 4,18 (s, 3 H) 6,80 (dd, J=9,21, 2,99 Hz, 1 H) 7,22
(dd, J=9,02, 1,34 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,36 (d,
J=2,93 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,91 (s, 1

H)

A100B1C1Z

lH NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,67 (t J=2,89 Hz, 2 H)
2,12 (s, 3 H) 2,29 (m, 4 H) 2,33 (m, 2 H) 2,80 (t,
J=7,62 Hz, 2 H) 2,97 (t, J=7,80 Hz, 2 H) 3,02 (d,
J=5,73 Hz, 2 H) 4,19 (s, 3 H) 5,86 (t, J=5,61 Hz, 1 H)
6,34 (dd, J=8,90 Hz, 1 H) 6,98 (d, J=2,80 Hz, 1 H)
7,06 (dd, J=8,84, 1,28 Hz, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 7,43 (s,

1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)

Al101B1C1lZ

'H NMR (400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 1,67 (m, 2 H) 2,37 (m, 8
H) 2,59 (bs, 2 H) 2,81 (t, J=7,74 Hz, 2 H) 2,98 (t,
J=7,50 Hz, 2 H) 3,15 (m, 4 H) 4,17 (s, 3 H) 6,76 (dd,
J=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J=9,08, 1,28 Hz, 1 H)
7,25 (bs, 1 H) 7,32 (d, J=2,80 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H)

8,89 (s, 1 H)

A107B1C1Z

'H NMR(400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,60 (m, 4 H) 1,93 (m, 4

H) 2,37 (m, 6 H) 2,80 (m, 2 H) 2,95 (m, 2 H) 3,04 (m,
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2 H) 3,76 (bs, 1 H) 4,17 (s, 3 H) 6,35 (d, J=8,41 Hz,
1 H) 6,98 (d, J=2,80 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J=9,15, 1,10
Hz, 1 H) 7,24 (bs, 1 H) 7,43 (bs, 1 H) 8,33 (s, 1 H)

8,81 (s, 1 H)

A108B1C1Z |'H NMR(400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 0,90 (t J=7,07 Hz, 6 H)
2,45 (m, 4 H) 2,79 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H) 2,96 (m, 2
H) 3,37 (m, 2 H) 4,16 (s, 3 H) 6,48 (dd, J=9,15, 3,05
Hz, 1 H) 7,02 (d, J=3,05 Hz, 1 H) 7,14 (m, 1 H) 7,23

(br. s., 1 H) 7,43 (s, 1H) 8,32 (s, 1 H) 8,79 (s, 1 H)

A109B1C1Z | *H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,47 (m, 2 H) 1,65 (m, 2
H) 1,92 (m, 2 H) 2,55 (m, 6 H) 2,81 (m, 2 H) 2,98 (m,
2 H) 3,02 (m, 2 H) 4,19 (s, 3 H) 5,81 (m, 1 H) 6,35
(dd, J=9,90, 2,80 Hz, 1 H) 7,00 (d, J=2,80 Hz, 1 H)
7,08 (dd, J=8,84, 1,28 Hz, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,44

(bs, 1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)

A110B1C1Z | 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 1,04 (m, 6 H) 1,08 (m, 6
H) 1,22 (m, 3 H) 1,81 (d, J=11,34 Hz, 1 H) 2,19 (s, 3
H) 2,81 (t, J=7,74 Hz, 2 H) 2,98 (t, J=7,56 Hz, 2 H)
3,47 (m, 1 H) 4,19 (s, 3 H) 5,59 (d, J=7,44 Hz, 1 H)
6,37 (dd, J=8,90, 2,44 Hz, 1 H) 7,04 — 7,09 (m, 2 H)

7,25 (bs, 1H) 7,44 (bs, 1H) 8,34 (s, 1H) 8,72 (s, 1 H)

A111B1C1Z | 'H NMR(400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,03 (m, 2 H) 2,79 (m, 2
H) 2,96 (m, 2 H) 3,41 (m, 2 H) 3,60 (m, 2 H) 4,17 (s,

3 H) 6,55 (dd, J=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,03 (d, J=2,56

Hz, 1 H) 7,16 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,24 (bs, 1lH) 7,41
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(bs, 1 H) 8,32

(s,

1H)

8,84 (s, 1 H)

A112B1C1Z | *H NMR (400 MHz,

H) 2,79 (m, 2

3 H) 5,95 (d,

Hz, 1 H) 7,03

(bs, 1 H) 7,44

H)

DMSO-

J=6,22 Hz,

(d,

(bs,

2,98

J=2,80 Hz,

1 H)

) © ppm 1,65 (m, 1 H) 2,05

(m, 2 H) 3,86 (m, 1 H)

1 H) 6,37 (d4dd, J=8,90,

i1 H) 7,11 (m, 1 H)

8,35 (bs, 1 H) 8,77 (s, 1

4,19

(m, 1

(s,
2,80
7,26

H)

A51B11C1Z |'H NMR(400 MHz,

2,47 (m, 4 H) 2

Hz, 2 H) 3,10

H) 6,69 (4,

Hz 1 H) 6,98

1,28 Hz, 1H),

1

7,47 (s, H)

(d,

8,

DMSO=-g4s)

» 78 (

3,16

j7=8,54 Hz,

J

7,25

33

=8,54 Hz,

(s,

S ppm 2,23 (s, 3 H) 2,

t, 7=7,80 Hz, 2 H) 2,97 (t,

(m, 4 H) 3,67 (s, 3 H) 5,73

2 H) 6,76 (dd, j=9,15 Hz,

2 H) 7,20 (dd,

(d, F=2,93 Hz, 1 H) 7,28 (s,

1 H) 9,01 (s, 1 H)

42

7=7, 68

(s, 2

2,93

j=9,08,

1 H)

Exemplo 19

8- (5-piperazina-l-il-2-trifluormetoxi-fenilamino)-1-
metil-4,5-dihidro-1lH-pirazol4,3-h]lquinazolina-3-

carboxamida (A97B1ClZ)

=
| O "1 o
Z
E HNJ\N // HN)\N/ Z
FQO N-N  NH Ff\/o N=t!  NH,
7
F N —_—— F .
Para uma solucgao de 8-[5-(4-t-butoxicarbonil-

piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]l-l1-metil-4,5-
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dihidro-1H-pirazol {4, 3-h]Jgquinazolina-3-carboxamida (94 mg,
0,16 mmol) em dioxano (3 ml), 4M HCl em dioxano (0,89 mil,
3,42 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 3 h. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o material bruto foi diluido com Et;0 e
decantado, para render o composto final de sal cloridrato
em rendimento quantitativo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & 2,80 ppm (t,J=7,68 Hz, 2 H)
2,97 (t,J9=7,44 Hz, 2 H) 3,19 - 3,43 (m, 8 H) 4,17 (s, 3 H)
6,83 (dd, J=9,02, 3,05 Hz, 1 H) 7,25 - 7,29 (m, 2 H) 7,38
(d, J= 3,05 Hz, 1 H) 7,39 (bs, 1 H) 8,35 (s, 1 H ) 8,97
(bs, 2 H) 9,02 (s, 1 H).

Exemplo 20

8- (2-Trifluorometoxi-5-(4-metil-4-oxi-piperazina-1-
il)-fenilamino)-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,6 3-

h]l]quinazolina- 3-carboxamida (A102B1C1l2)

,ﬂ\ = % ’ﬂ\ i = 7

y - NH
o) N-N  NH © NN ’

. el

Para uma solucdao de 8- (2-trifluormetoxi-5-(4-metil-
piperazina-1l-il)-fenilamino)-1l-metil-4,5-dihidro-1H~pirazol
{4,3-h]lgquinazolina- 3-carboxamida (50 mg, 0,1 mmol), em uma

mistura (1:1) DCM/acetona (10 ml)y, 0,1 M 3,3-dimetil-
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dioxirana (2 ml, 0,2 mmol) foi adicionada. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o material bruto foi
purificado por cromatografia flash (DCM/MeOH/7N NH; em
metanol 9:1: 0,2), para render o composto final (16 mng,
30%) como um sdélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,81 ppm (t,J=7,68 Hz, 2 H)
2,98 (t,J=7,68 Hz, 2 H) 3,03 (d, J=7,68 Hz, 2 H) 3,14 (s, 3
H) 3,44 - 3,53 (m, 6 H) 4,18 (s, 3 H) 6,83 (dd, J=9,08,
2,99 Hz, 1 H) 7,23 (d, J= I,34 Hz, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,39
(d, J= 3,05 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,94 (s, 1
H) .

Exemplo 21

8- (2-Trifluorometoxi-5-(4-metil-1l,4-dioxibenzeno-
piperazina-l-il)-fenilamino)-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol

[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida (A103B1lC1lZ)

Para uma solucdo de 8-(2-trifluormetoxi-5-(4-metil-
piperazina-1-il)-fenilamino)-1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]gquinazolina-3-carboxamida (50 mg, 0,1 mmol), em uma
mistura (1:1) DCM/acetona (10 ml), ©O,1 M 3,3-dimetil-

dioxirana (5 ml, 0,5 mmeol) foi adicionada. A mistura foi
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agitada a temperatura ambiente por 1 h. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o material bruto foi
purificado por cromatografia flash (DCM/MeOH/7N NH; em
metanol 9:1: 0,2), para render o composto final (21 mg,
40%) como um sbélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-4)8 4,24 ppm (s, 3 H) 7,54 (dd,
J=2,07, 1,46 Hz, 1 H) 7,84 (dd, J= 3,78, 3,41 Hz, 1 H) 8,44
(s, 1 H) 8,94 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 9,29 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento foi
elaborado o seguinte composto:

1-(2-hidroxi-etil)-8—-(2-trifluormetoxi-5-(4-metil-
l,4-dioxibenzeno-piperazina-l1l-il)-fenilamino)-4,5-dihidro-
l1H-pirazol[4,3-h]l]gquinazolina-3-carboxamida (A103B5ClZ).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,82 (t,J=7,62 Hz, 2 H)
2,97 (t,J=7,56 Hz, 2 H) 3,08 (t, J=9,57 Hz, 4 H) 3,23 (s, 3
H) 3,68 (g, J=6,38 Hz, 2 H) 4,25 (td, J=11,67, 2,01 Hz, 2
H) 4,52-4,76 (m, 4 H) 6,53 (t, J=5,30 Hz, 1 H) 7,25 (br.
s., 1 H) 7,42 (br. s., 1 H) 7,56 (dg, J=9,08, 1,40 Hz, 1 H)
7,78 (dd, J=9,14, 2,80 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1 H) 8,77 (d,
J=2,80 Hz, 1 H) 9,26 (s, 1 H).

Exemplo 22

8- (5—amino-2—-trifluormetoxi-fenilamino)-l-metil-4,5-
dihidro-1lH-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida

(A46B1C12Z)
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PP P p e
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o HN™ N RN HN” N 2N
N-—N 2 - NH
CFy / — > CFs/O /N N 2
NO, NH,

Para uma suspensdao de 8- (5-nitro-2-trifluormetoxi-
fenilamino)-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
quinazolina-3-carboxamida (630 mg, 1,4 mmol) em metanol (6
mL) cloreto de aménio (240 mg, 4,3 mmol) em agua (25 mL) e
ferro (397 mg, 7,4 mmol) foram adicionados. A mistura foi
aquecida sob refluxo durante 3 horas até a HPLC revelada
desaparecer do material de partida. O solvente foi removido
e o material bruto foi diluido com triflurocetanol. O ferro
foi removido e o filtrado foi concentrado para render o
composto final como uma luz marrom sdélido em termos de
rendimento quantitativo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 2,80 ppm (t,J=7,74 Hz, 2 H)
2,97 (t,J=7,56 Hz, 2 H) 4,20 (s, 3H) 5,31 (bs, 2 H) 6,34
(dd, J=8,78 e 2,68 Hz, 1 H) 7,00 (dg, J=8,79, 1,37 e 1,33
Hz, 1 H) 7,07 (d, J=2,70 Hz, 1 H) 7,23 (bs, 1H) 7,44 (bs,
1H) 8,35 (s, 1H) 8,65 (s, 1 H).

Exemplo 23

8-{5-[ (pirrolidina-2-carbonil) —amino] -2-
trifluormetoxi-fenilamino}-l-metil—-4,5-dihidro-1H-

pirazoll4,3-h]l]quinazclina-3-carboxamida (A50B1C1l2Z)
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Para uma suspensdao de 8- (5-amino-2-trifluormetoxi-
fenilamino)-l-metil-4,5~dihidro-1H-pirazol[4,3-
hlgquinazolina- 3—-carboxamida (146 mg, 0,4 mmol) em

5 dimetilformamida anidra (5 mL) TBTU (190 g, 0,6 mmol) HOBT
(81, mg, 0,6 mmol), e DIPEA (0,104 ml, 0,6 mmol) foram
adicionados. A mistura foi agitada & temperatura ambiente
por 30 minutos. Entdoc BOC-L-prolina (129 mg, 0,6 mmol) foi
adicionada e a reacgdo foi agitada por mais 3 h. A mistura

10 de reagdo foi diluida com &gua e o precipitado foi
coletado, diluido com DCM (10 mL) e tratado com TFA (1 mL).
A evaporagdao do solvente rendeu o composto intitulado como

sal trifluoracetato (113 mg, 44% de rendimento).

Cdédigo M+H RT Método
A50B1C1Z 517,19 3,7 2
A82B1lC1Z 545,21 3,4 2

15

Exemplo 24
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NZ NZ I o : Resina
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Etapa 1. Acilagdo do sélido amina suportada com 8-
iodo-l-metil-4,5-dihidro—-1H-pirazocl[4,3-h]quinazolina-3-

carbonil f£luor.

Neste caso, a "resina" ¢é amida Rink, 4-(2',4"'-
dimetoxifenil—-fmoc—aminometil) fenoxi (DVB 1%
copoliestireno):

8,8 g (4,8 mmol) da referida resina foi vertida em
100 mL. Tubo de reacdo Argonaut Quest 205. A remogdo do
grupo de protecdo Fmoc foi realizada pelo tratamento de
resina com 60 mL de 20% em DMF piperidina por 5 minutos e
seguido por um segundo tratamento durante 30 minutos em
temperatura ambiente. A resina foi lavada com DMF (3 x 50
mL, 5 min.), metanol (3 x 50 mL, 5 min.) e finalmente com
diclorometano (3 x 50 mL, 5 min).

Para 8,8 g (4,8 mmol) de resina desprotegida
anteriormente, os seguintes pré-ativado acido carboxilico
flior reagente foi adicionado. Em 50 mL de 1,4-dioxano,
2,78g (7,81 mmol, 1,6 equivalentes) de iodo—-8-1l-metil-4,5-
dihidro-1H-pirazol[4,3-h]guinazolina-3-carboxilato, 2,41 g

(9,12 mmol, 1,9 equivalentes) de
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tetraﬁetilfluoroformamidinium hexafluorofosfato e 1,59 mL
(9,12 mmol, 1,9 equivalentes) de N,N-diisopropiletilamina
foram dissolvidas. N,N-dimetilacetamida foi gotas para a
solucdo até que todos os reagentes estavam em solugdo com
sonicagdo. O sistema de reacgdo foi agitado a temperatura
ambiente por 30 minutos. Mais 1,59 mL (9,12 mmoli, 1,9
equivalentes) de N,N-diisopropiletilamina foram adicionados
a solucdo e todo o contetdo foi colocado para a resina no
sintetizador Quest 210. A resina foi mixada por 6 horas a
60°C seguido por mais 12 horas em temperatura ambiente. A
resina foi drenada do coquetel da acilagdo e lavada com
l1,4-dioxano (3 x 50 mL, 5 min.) assim o procedimento de
acilacdo foi repetido uma segunda vez usando o protocolo
descrito anteriormente. Apds a conclusdo do segundo ciclo
de acilacd8o, a resina foi drenada novamente do coquetel de
acilacdo e lavada com 1,4-dioxano (3 x 50 mL, 5 min.), DMF
(3 x 50 mL, 5 min.) e, finalmente com DCM (3 x 50 mL, 5
min.). A resina foli seca de DCM sob vacuo. A resina foi
testada qualitativamente para a conclusao da reagdo de

acilacdo utilizando o método de ensaio ninhidrina.

Pol
4-(2' ,4’ —dimetoxifenil—-fmoc—-
aminometil) fenoxi (copolositreno-1% DVB)
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Etapa 2. Aminagdo catalistica do sdélido suportado 8-
iodo-8-1-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-
carboxamida

Usando um cassete sintetizador Trident Argounaut, 200
mg (0,11 mmol) da resina da etapa 1 acima, foram colocados
em frascos separados. Para cada um dos frascos reatores
lavados com argdnio, finamente divididos em carbonato de
potéssio (0,15 g, 1,1 mmol), acetato de paladdio [Pd{(OAc):]
(2,5 mg, 0,011 mmol, 10%), (x)-BINAP (6,8 mg , 0,011 mmol,
10%) e a amina correspondente (0,22 mmol, 2 equivalentes)
em (argon) dimetiacetamida desgaseificada (2 mL) foram
adicionadas. A mistura resultante foi agitada a 60°C por 10
horas na estagdo sintetizadora de bibilioteca automatizada
(ALS) Trident Argounaut. A estagcdo ALS Trident Argounaut
foi programada para agitar mecédnica e continuamente a
resina em 60°C enquanto um géds nitrogénio "aspersdo" foi
incorporado para resuspender rapidamente o carbonato de
potédssio soluvel. O gads de nitrogénio de aspersdo foi
incorporado por hora, por um periodo de 30, durante todo o
ciclo de aquecimento por 16 horas.

A resina foi drenada do coquetel sintetizado e lavada
utilizando a estagdo de sintetizacdo unidade térmica de
agitagdo externa Trident Argounaut (EATU) com DMA (3 x 2

mL, 5 min.). O ciclo de aminacdo catalitico acima foi
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repetido uma segunda vez usando o procedimento descrito
anteriormente.

Apbs a conclusdo do segundo ciclo de aminacdo, a
resina foi drenada do coquetel sintetizado e lavada
utilizando a estagdo de sintetizacdo unidade térmica de
agitag¢@o externa Trident Argounaut (EATU) com DMF (1 x 2
mL, 5 min.), com &gua (1 x 2 mL, 5 min.), com DMF/&gua
(1:1) (3 x 2 mL, 5 min.), com DMF (3 x 2 mL, 5 min.), com
metanol (3 x 2 mL, 5 min.) e com DCM (3 x 2 mL, 5 min.).

Etapa 3. Cliavagem do diferencialmente substituido 8-
amino-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina—-3-
carboxamida do sélido suporte

Para cada frasco reator Trident Argonaut, 2 mL do
coquetel de clivagem da resina a seguir foram adicionados:
diclorometano (100 mL), &cido trifluoracético (88 mL) e
dgua (2 mL). A resina, suspensa no coquetel de clivagem,
foi agitada por 2 horas a temperatura ambiente sobre a
estagdo de sintetizag¢do unidade térmica de agitacdo externa
Trident Argounaut (EATU). A solugdo contendo os produtos
brutos foi recolhida em frascos separados. A resina foi
tratada para um segundo ciclo do coquetel de clivagem
citado e trés resinas adicionais lavadas com diclorometano
(2 ml cada) também foram recolhidas pelos mesmos frascos
correspondentes.

Ao trabalhar analogamente, os seguintes compostos



128

foram preparados:

Tabela XVI

Cédigo M+H RT Método
A52B1C1lz 403, 3 1,444 1
A53B1C1zZ 390,2 0,951 1
A66B1C1Z 464,3 0,943 1
A65B1C1Z 447,3 1,141 1
A54B1C1Z 387,2 0,739 1
A55B1C12Z 377,2 1,477 1
A56B1C1Z 427, 3 1,6 1
A57B1C1Z 463,77 1,845 1
A58B1C1Z 446,7 1,592 1
A59B1C1Z 461, 3 1,361 1
A60B1C1Z 361, 3 1,443 1
A61B1C1Z 437,1 1,47 1
A62B1C1lZ 455, 3 1,413 1
A63B1C1Z 431,7 1,617 1
A64B1C1Z 400, 3 1,525 1
A67B1C1Z 415, 3 1,508 1
A79B1C1Z 404, 3 1,369 1
A68B1C1lZ 387,2 1,273 1
A69B1C1Z 439,3 1,311 1
A70B1C1Z 411,3 1,634 1
A71B1C1Z 431,7 1,615 1
A72B1C1zZ 384,1 1,279 1
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A73B1C1Z 380,2 1,282 1
A74B1C1lz 393,2 1,255 1
A75B1C1lz 393,2 1,228 1
A76B1C1lZz 363,2 0,919 1
A77B1ClzZ 378,2 0,832 1
A78B1C1lzZ 421,2 1,577 1

Exemplo 25

— =0 het
~0 7 }=0
R’ R-l- R,' - R;

Etapa 1. Acilagdo direta do sdélido suportado metil
ésteres metilicos 4-[(3-carbamoil-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazol[4,3-h]l]quinazolina-8-il)amino]-3-metilbenzoato

Um protocolo de modificagéo da Weinreb amide
acylation chemistry (Tetrahedron Lett. 1977, 48, 4171) foi
aplicado na geracdo de carboxamidas desejadas diretamente
dos compostos metil éster presos a um suporte sdlido. Para
um frasco reator de microondas Biotage/ Personal Chemestry,
Smith Creator 0,5-2 mL foi colocado 200 mg (1,1 mmol) de
resina seca preparada na etapa 2 (aminacdo catalitica)

acima. O frasco foi purgado com gas argdnio e reservado.
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Para um gds argdnio purgado, em um frasco contendo 2 mL de
DCM seco foi colocado 0,045 g (0,44 mmol, 4 equivalentes)
da amina apropriada seguido por 225 microlL de uma solucdo
de trimetilaluminio (2M em tolueno). O frasco foi agitado
em um misturador vortex por 30 segundos e mantido em
temperatura ambiente por 15 minutos, depois isto o contetdo
foi colocado no frasco do reator de microondas contendo a
resina seca. O frasco foli colocado no sistema de microondas
Smith Creator que estava programado para irradiar durante
10 minutos a 110°C com refrigeracdo simultdnea. Apds o
término do ciclo de aquecimento e arrefecimento, a reacdo
foi evaporada com metano/&gua (1l:1) e lavada com DMF (3 x 2
mL, 5 min.), Com metanol (3 x 2 mL, 5 min.) e com DCM (3 x
2 mL, 5 min.).

Etapa 2. Clivagem dos compostos diferencialmente
substituidos 8-[ (5—carbamoil-2-metilfenil)amino]-l-metil-
4 ,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida do
suporte sdélido.

Para cada um dos frascos reatores de 2 mL do coquetel
de clivagem da resina foram adicionados: diclorometano (100
mL), de &cido trifluoracético (98 mL) e &gua (2 mL). A
resina suspensa no coquetel de clivagem foi agitada por 2
horas em temperatura ambiente. A solugdo contendo o produto
bruto foi recolhida em frascos separados. A resina foi

tratada
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para um segundo ciclo do coquetel de clivagem citado e trés
resinas adicionais lavadas com diclorometano (2 mL cada)
também foram recolhidas os mesmos frascos correspondentes.

Tabela XVII

Cédigo M+H RT Método
A86B1C17Z 378, 2 0,832 1
A87B1C1lz 378,1 0,705 1
AB83B1C1Z 394,1 0,764 1
A93B1C17Z 394,14 0,792 1

5
Exemplo 26
:ana
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Etapa 1. Acilagio direta do sdélido suportado metil
ésteres metilicos de 4-[(3-carbamoil-l-metil-4,5-dihidro-
l1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-8-il) amino]-3- metilbenzoate

Para cassete sintetizador Trident Argounaut de 4 mi,

15 foram colocados 200 mg (0,11 mmol) da resina seca preparada
na etapa 2 (aminagdo catalitica) acima. Os frascos foram
purgado com gas argdnio e 1 mL de THF seco foi adicionado a
resina pré-inchada. Para a resina suspensa foram colocados

1,1 mL (1,1 mmol, 10 equivalente) de litio bis
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(trimetilsilil) amida (1,0 M em THF), seguido por 0,058 g
de cloreto de amdnio (1,1 mol, 10 equivalente). O cassete
foi agitado durante 60 minutos em temperatura ambiente e
depois o conteudo do cassete foi drenado e lavado com DMF
(3 x 2 mL, 5 min.), com metanocl (3 x 2 mL, 5 min.) e com
DCM (3 x 2 mL, 5 min.).

Etapa 2. Clivagem dos compostos diferencialmente
substituidos 8-[ (5—carbamoil-2-metilfenil)aminoc]-l-metil-
4 ,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida do
suporte sdélido.

Para cada um dos frascos reatores de 2 mL do coqgquetel
de clivagem da resina foram adicionados: diclorometano (100
ml), de &acido trifluoracético (98 mL) e A&gua (2 mL). A
resina suspensa no coquetel de clivagem foi agitada por 2
horas em temperatura ambiente na estacdo de sintetizacgéo
EATU Trident Argounaut. A solugdo contendo o produto bruto
foi recolhida em frascos separados. A resina foi tratada
para um segundo ciclo coquetel de clivagem citado e trés
resinas adicionais lavadas com diclorometano (2 mL cada)
também foram recolhidas os mesmos frascos correspondentes.

Tabela XVIII

Cdédigo M+H RT Método

A77B1C1Z 378,2 0,832 1

A88B1C1lz 378,1 0,705 1
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Exemplo 27
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Etapa 1. Mesilagdo dos sélidos suportados 8-{[5-
(hidroximetil)-2-metilfenil]amino}-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazol [4,3-h] quinazolina-3-carboxamida

No caso de um grupo hidroximetil era para ser
convertido para um grupo aminometil contendo uma variedade
de substituintes, o cassete sintetizador Trident Argounaut
de 4 mL, contendo 200 mg (0,11 mmol) da resina da etapa 2
(aminacdo catalitica) acima, foi utilizada. Para cada um
dos frascos reatores foi adicionado cloreto metanosulfonil
(0,085 mL, 1,1 mmol, 10 equivalente) e trietilamina (0,11
mL, 1,1 mmol, 10 equivalente) em diclorometano (2 mL). A
mistura resultante foi agitada & temperatura ambiente por 2
horas na estacd@o sintetizadora de bibilioteca automatizada

(ALS) Trident Argounaut. Apds o término do ciclo de reacéo,
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a resina foi drenada do coquetel sintetizado e lavada
utilizando a estacdo de sintetizacdo unidade térmica de
agitagdo externa Trident Argounaut (EATU) DMF (3 x 2 mL, 5
min.), com metanol (3 x 2 mL, 5 min.), com DCM (3 x 2 mL, 5
min.) e com THF (3 x 2 mL, 5 min.).

Etapa 2. Deslocamento nucleofilico de sbélidos

mesilatos suportados de 8-{[5-(hidroximetil) -2~
metilfenil]amino}-l1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
gquinazolina-3-carboxamida

Para compostos mesilatos preparados acima na etapa 1,
foi acrescentado para amina apropriada (0,11 mL, 1,1 mmol,
10 equivalente) em 2 mL de THF. A mistura resultante foi
agitada a 60°C por 5 horas na estacdo sintetizadora de
bibilioteca autcmatizada (ALS) Trident Argounaut. Apds o
término do ciclo de reacgédo, a resina foi drenada do
coquetel sintetizado e lavada utilizando a estagdo de
sintetizac¢do unidade térmica de agitagdo externa Trident
Argounaut (EATU) DMF (3 x 2 mL, 5 min.), com metanol (3 x 2
mL, 5 min.), e com DCM (3 x 2 mL, 5 min.)

Etapa 3. Clivagem dos compostos diferencialmente
substituido 8-{[5- (aminometil)-2-metilfenil]amino}-l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida do
suporte sdélido

Para cada frasco reator Trident Argonaut, 2 mlL da

resina apds coquetel de clivagem foram adicionados:
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diclorometano (100 mL), de &acido trifluoracético (98 mL) e
dgua (2 mlL). A resina suspensa no coquetel de clivagem foi
agitada por 2 horas a temperatura ambiente estagdo de
sintetizacdo unidade térmica de agitacgdo externa Trident
Argounaut (EATU). A solugdo contendo os produtos brutos foi
recolhida em frascos separados. A resina foi tratada para
um segundo ciclo do cogquetel de clivagem citado e trés

resinas adicionais lavadas com diclorometano (2 ml cada)

também foram recolhidas pelos mesmos frascos
correspondentes. A seguir sdo definidos os parémetros
analiticos HPLC/Massa para alguns compostos

representativos:

Tabela XIX

Cdédigo M+H RT Método
A91B1C1Z 447,5 3,26 1
A92B1C1Z 420,5 3,30 1

Exemplo 28

4-Amino—-N- (1-metil-piperidina-4-il)-3-trifluormetoxi-

benzamida
NH,

NH,
OCF,
o HNT YO
o O

N
I

OCF,

Para uma suspensdo de 4-amino-3-(trifluormetoxi)
benzdéico (900 mg, 4 mmol) em diclorometano (60 ml) TBTU

(1,9 g, 6 mmol) e DIPEA (1,04 ml, 6 mmol) foram
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adicionados. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 30 minutos. Entdo l-metilpiperidin-4-amina (513 mg, 4,5
mmol) fol adicionada e a reacdo foi agitada por mais 3 h. A
solucdo foi lavado com &gua e a fase orgénica foil seca
sobre anidro Na,S04. @] bruto foi purificado por
cromatografia flash (DCM/MeOH/NHzag, 9:1:0,5), para render
e} composto intitulado (200 mg, 71%), como sélido
alaranjado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-44)3 1,55 ppm (dg, J= 3,90, 3,54
Hz, 2 H) 1,73 (d, J= 14,51 Hz, 2 H) 1,92-2,03 (m, 2 H) 2,19
(bs, 3 H) 2,79 (d, J= 10,73 Hz, 2 H) 3,69 (m, 1H) 5,89 (bs,
1 H) 6,78 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 7,61 (dd, J= 1,95 Hz, 1 H)
7,64 (m, 1 H) 7,93 (d, J=7,56 Hz, 1 H).

Exemplo 29

Sal hidrocloreto 5-(4-Metil-piperazina-1-il)-2-

trifluormetoxi-fenilamina

Etapa 1. N-(5-bromo-2-trifluormetoxi-fenil)-acetamida
Para uma solucao de 5-bromo—-2-trifluormetoxi-

fenilamina (5,12 g, 20 mmol) em EtOH (50 mL) foi adicionado
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a 0°C foi adicionada uma solucao de aAcido acético (4,7 mL,
50 mmol) em EtOH (10 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
evaporado a seco e o sbélido fol triturado com éter dietil e
filtrado para render 5,64 g (95% de rendimento) de N-(5-
bromo-2-trifluormetoxi-fenil)-acetamida.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm: 2,11 (s, 3 H) 7,39 (m,
2 H) 8,21 (s, 1 H) 9,87 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o© mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

N- (4-Bromo—-2—-trifluormetoxi-fenil) —acetamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-45) & 2,09 ppm (s, 3 H) 7,57 (dd,
J=8,8 e 2,2 Hz, 1 H) 7,63 (m, 1 H) 7,90 (d, J=8,8 Hz, 1 H)
9,80 (s, 1 H)

N- (4-Bromo—-2-metoxi-fenil) —acetamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,07 ppm (s, 3 H) 3,84 (s,
3 H) 7,07 (dd4, J=8,5e 2,2 Hz, 1 H) 7,20 (4, J=2,2 Hz, 1 H)
7,89 (d, J=8,5Hz, 1 H) 9,17 (s, 1 H)

N- (2-acetil-4-bromo-fenil) —acetamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,10 ppm (s, 3 H) 2,60 (s,
3 HY 7,75 (dd, J=8,9 e 2,4 Hz, 1 H) 8,04 (d, J=2,4 Hz, 1 H)
8,11 (d, J=8,9 Hz, 1 H) 10,94 (s, 1 H).

Etapa 2. N-[2-trifluormetoxi-5-(4-metil-piperazina-1-
il) -fenil] —acetamida

Pd; (dba)s (155 mg, 0,17 mmol), 2-diciclohexilfosfino-
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2'—(N,N-dimetilamino) -bifenil (133 mg, 0,34 mmol), N-(5-
bromo-2-trifluormetoxi-fenil)-acetamida (5,05 g, 17 mmol),
foram colocados em um frasco de fundo redondo lavado com
argdébnio. O frasco foi evacuado e preenchido com argdénio. A
solugdo Lin (TMS),; (1M em THF, 37,6 mL) e N-metilpiperazina
(2,3 mL, 20,5 mmol) foram adicionados e a mistura de reacdo
refluida por 3 h. A mistura de reagdo foi entdo deixada
resfriar & temperatura ambiente e concentrada. O sélido
bruto foi purificado por cromatografia flash em silica gel
(eluente: DCM/EtOH 90/10) para render 4,78 g (88% de
rendimento) de N-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenil]-acetamida.

'H NMR (400 MHz, DMSO-4¢) & 2,06 ppm (s, 3 H) 2,22 (s,
3H) 2,45 (m, 4H) 3,11 (m, 4 H) 6,75 (dd, J=9,15 e 3,05 Hz,
1H) 7,17 (dd, J=9,15 e 1,46 Hz, 1 H) 7,41 (bs, 1H) 9,54 (s,
1H) .

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

N-[4-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-

fenil] —acetamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,01 ppm (s, 3 H) 2,31 (s,
3 H) 2,54 (m, 4 H) 3,18 (m, 4 H) 6,85 (bs, 1 H) 6,93 (dd,
Jg=8,90 e 2,68 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=8,90 Hz, 1 H) 9,43 ( s,
1H)

N-[2-metoxi-4- (4-metil-piperazina-1-il)-fenil]-
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acetamida

'H NMR(400 MHz, DMSO-4) & 2,01 ppm (s, 3 H) 2,26 (s,
3 H) 2,52 (m, 4 H) 3,12 (m, 4 H) 3,80 (s, 3 H) 6,42 (dd,
J=8,66 e 2,56 Hz, 1 H) 6,58 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 7,59 (d,
J=8,66, 1 H) 8,89 (s, 1 H).

Etapa 3. Sal trihidrocloreto 5-(4-metil-piperazina-1-
il)-2-trifluormetoxi-fenilamina

Uma solugdo de N-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenil]-acetamida (4,75 g, 15 mmol) em EtOH
(100 mL) foi tratada com HCl1 37% (35 mL). Apds 1 h sob
refluxo a mistura fol concentrada e triturada com hexano a
dar em rendimento quantitativo, 5,74 g de Sal
trihidrocloreto 5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamina

'H NMR(400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,82 (d, J= 4,76 Hz 3
H) 3,1 (m, 4 H) 3,48 (m,4 H) 6,24 (dd, J=8,90 and 2,93 Hz,
1 H) 6,40 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 6,98 (dd, J=8,90 and 1,34 Hz,
1 H) 10,31 (bs, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com © mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

sal trihidrocloreto 4- (4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamina

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,83 ppm (d, J= 4,02 Hz, 3
H) 3,01 (m, 4 H) 3,47 (m, 4 H) 6,90 (m, 2 H) 7,01 (m, 1 H)

10,44 (bs, 1 H);
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sal dihidrocloreto 2-metoxi-4-(4-metil-piperazina-l-
il) - fenilamina

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,83 ppm (bs, 3 H) 3,13 (m,
4 H) 3,47 (m, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 6,62 (dd, J=8,78 e 2,56
Hz, 1 H) 6,80 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=8,78 Hz, 1 H)
9,77 (bs, 3 H) 10,72 (bs, 1 H)

sal hidrocloridrato 1-[2-Amino-5-(4-metil-piperazina-
l1-il) -fenil] —etanona

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & 2,53 ppm (s, 3 H) 2,82 (bs,
3 H) 2,98 (m, 4 H) 3,61 (m, 4 H) 6,84 (d, J=8,54 Hz, 1 H)
7,15 (dd, J=8,54 e 2,56 Hz, 1H) 7,27 (d,J9= 2,56 Hz, 1 H)
10,40 (bs, 1 H).

Exemplo 30

1-[2—Amino—4—(4—metil—piperazina—l—il);fenill—etanona

Elapa 1
Etapa 1. 1-[2-Hidroxi-4- (4-metil-piperazina-1-il) -
fenil] -etanona
1-(4-flhor-2-hidroxi-fenil)—-etanona (4,5 g, 29,22

mmol) foi tratado com N-metilpiperazina (5 ml) a 130°C por
3 h para dar 1-[2-hidroxi-4-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenil]-etanona em rendimento guantitativo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,20 ppm (s, 3 H) 2,39 (m,

4 H) 2,47 (s, 3 H) 3,35 (m, 4 H) 6,27 (d, J=2,6 Hz, 1 H)
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6,52 (dd, J=9,15 e 2,6 Hz, 1 H) 7,66 (d4,J=9,15 Hz, 1 H)
12,73 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento foi
elaborado © seguinte composto:

5-(4-metil-piperazina—-1-il)-2-nitrobenzonitrila

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,23 ppm (s, 3 H) 2,43 (m,
4 H) 3,55 (m, 4 H) 7,28 (d, J=9,63 e 2,93 Hz, 1 H) 7,56 (d,
J=2,93 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=9,63 Hz, 1 H).

Etapa 2. l1-[2-Amino-4- (4-metil-piperazina-1-il) -

fenil] -~etanona

Para uma solucgéao de 1-[2-hidroxi-4~(4-metil-
piperazina-l1l-il)-fenil]-etanona (5,22 g, 22,2 mmol) de DMA
(50 mL) de NaOH (2,67 g, 66,6 mmol) foi adicionado. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 1 h, apéds
este tempo 11,1 g (66,7 mmol) de 2-bromo-2-metilpropanamida
foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. 8,01 g (200 mmol) de NaOH foi
adicionada e a mistura resultante foi agitada por 2 h a
100°C, entdo 50 mL de &gua foram adicionados e a mistura
foi agitada por 1 h a 100°C. 2Apdés o resfriamento a
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada e diluida
com DCM e, em seguida, lavadas com agua, seca sobre sulfato
de sdédio e concentrada. O sdélido bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: DCM/EtOH 95/5)

para render 1,51 g do composto (30% de rendimento).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,22 ppm (s, 3 H) 2,37 (m,
4 H) 2,42 (s, 3 H) 3,23 (m, 4 H) 6,09 (d, J=2,56 Hz, 1 H)
6,23 (dd, J=9,15 e 2,56 Hz, 1 H) 7,08 (bs, 2 H) 7,53 (d,
J=9,15 Hz, 1H).

5 Exemplo 31

2-metoxi-5-(4-metil-piperazina-1-il)-fenilamina

NO, NH,
o NO., _o 0
-~ Etapa 1 Efapa 2 N
. N N
Br L\/N\> L\/N\
10 Etapa 1. l-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

Pd(OAc), (85 mg, 0,38 mmol), 2-diciclohexilfosfino-
2'"-(N,N-dimetilamino)~-bifenil (225 mg, 0,57 mmol), K3PO4
(2,26 g, 10, 68 mmol) , 4-bromo-l-metoxi-2—-nitro-benzeno
(1,77 g, 7,63 mmol) em THF (50 mL) foram colocados em um

15 frasco de fundo redondo lavada com argbdnio. O frasco foi
evacuado e preenchido com argdénio. N-metilpiperazina (1,01
mL, 9,15 mmol) foi adicionado e a mistura de reacao foi
refluida por 72 h. A mistura de reacido foi entdo resfriada
a temperatura ambiente e concentrada. O sdélido bruto foi

20 purificado por cromatografia flash em silica gel (eluente:
DCM/EtOH 90/10) para render 1,05 g (55% de rendimento) do
composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,22 ppm (s, 3 H) 2,45 (m,

4 H) 3,09 (m, 4 H) 3,83 (s, 3 H) 7,22 (d, J=9,27 Hz, 1 H)
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7,26 (dd, J=9,27 e 2,93 Hz, 1 H) 7,35 (d, J=2,93 Hz, 1 H).

Etapa 2. 2-metoxi-5-(4-metil-piperazina-1-il) -

fenilamina

Uma solugdo de 1-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-4-metil-
piperazina (1,0 g, 4,0 mmol) em MeOH (100 nil), na presenca
de Pd/C 10% (150 mg) foi hidrogenada por 2 h a 35 psi. A
mistura foi filtrada por celite e a solucdo foi concentrada
para render 0,8 g (90% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,21 ppm (s, 3 H) 2,43 (m,
4 H) 2,94 (m, 4 H) 3,68 (s, 3 H) 4,55 (s, 2 H) 6,09 (dd,
Jg=8,66 e 2,80 Hz, 1 H) 6,30 (d, =2,80 Hz, 1 H) 6,64 (d,
J=8,66 Hz, 1 H).

Exemplo 32

1-[2-Amino-6- (4-metil-piperazina-1-il)-fenil] -etanona

o NO, o NO, O NH

N\) Q

AN

Etapa 1. 1-[2-(4-metil-piperazina-1-il)-6-
nitro-fenil] —etanona.

Em um tubo quartzo cilindrico foram colocados 1-(2-
cloro-6-nitro-fenil)-etanona (300 mg, 1,5 mmol) e N-metil-
piperazina (12 ml, 180 mmol). A reagdo foi aquecida por 40
horas a 120°C. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o residuo foi dissolvido em DCM. A solucdo foi lavada

duas vezes com agua e a fase orgédnica foi seca sobre anidro
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NaS04. O bruto foi purificado por cromatografia flash
(acetona/MeOH 75:25) rendendo o composto desejado (272 mg,
46% de rendimento), como um sdélido amarelo.

Etapa 2. l1-[2-Amino-6- (4-metil-piperazina-1-il) -

fenil]-etanona.

Para uma solugd@o de 1-[2-(4-metil-piperazina-1-il)-6-
nitro-fenil]-etanona (270 mg, 1,02 mmol), em uma mistura
(1:1: 1,5:2,5) do cicloexeno: THF: H;O: EtOH (12 ml), Pd/C
10% (328mg) e duas gotas de HC1l 37% foram adicionados. A
mistura foi aquecida durante 3 horas a 70°C. O Pd foi
filtrado da reacdo e os solventes foram removidos do
filtrado sob pressdo reduzida. O bruto foi purificado por
cromatografia flash (DCM/MeOH/7N NHiz; em metanol 9:1:1),
para render o composto final (225 mg, 95% de rendimento),
como 6leo alaranjado. Este foi tratado com HCl em dioxano,
a fim de obter uma sélido mais gerivel.

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento foi
elaborado o seguinte composto:

5-(4-metil-piperazina-l1l-il)-2-amino-benzonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,25 ppm (bs, 3 H) 2,95
(bs, 4 H) 5,49 (s, 2 H) 6,74 (d, J=9,02 Hz, 1 H) 6,85 (d,
J=2,80 Hz, 1 H) 7,10 (dd, J=9,08, 2,87 Hz, 1 H).

Exemplo 33

Sal hidrocloridrato 2-metil-5-(4-metil-piperazina-1l-

il) -fenilamina
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NH.

02 NOQ | 2
; - . \G\N’ﬁ = . O N
L\,N\. L\/N\-
Etapa 1. Metil-4-(4-metil-3-nitro—-fenil) -

piperazina.

Em um tubo de quartzo cilindrico foram colocados 4-
fldor-l-metil-2-nitro-benzeno (20,0 g, 129 mmol) e N-metil-
piperazina (26 g, 258 mmol). A reacdo foi aquecida por 48
horas a 200°C. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o residuo foi dissolvido em DCM. A solucdo foi duas vezes
lavada com agua e a fase orgénica foi seca sobre anidro
Na,S0O; e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
composto final (14,65 g, 48% de rendimento) foi obtido como
um 6leo castanho.

Etapa 2. 2-metil-5-(4-metil-piperazina-1-il) -

fenilamina.

Para uma solugao de l-metil-4-(4-metil-3-nitro-
fenil)-piperazina (9,0 g, 38,29 mmol) em etanol (100 mL) e
cicloexeno (7 ml), Pd/C 10% (1,5 g) foi adicionado. A
mistura foi aquecida a 80°C por 6 horas. O Pd foi filtrado
da reacdo e os solventes foram removidos do filtrado sob
pressdo reduzida. O bruto foi diluido com DCM e tratado com
HCl em dioxano; o precipitado foi coletado e lavado com

éter dietilico para render o composto final como um sdlido
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castanho em rendimentos quantitativos.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,10 ppm (s, 3 H) 2,82 (s,
3 H) 2,91 - 3,01 (m, 2 H) 3,06 - 3,21 (m, 2 H) 3,49 (d, J=
14/02 Hz, 2 H) 3,66 (d, J= 12,44 Hz, 2 H) 6,57 (bs, 1 H)
6,63 (bs, 1 H) 7,01 (d, J=7,68 Hz, 1 H) 10/21 (bs, 1 H).

Exemploc 34

N- (5-Bromo-2-trifluormetoxi-fenil) —-guanidina

NH
JLNHZ
Br

NH,

o
e
CFs O CFy”

Br EEEE—

HN
o

Para uma suspensao de S5-bromo-2-trifluormetoxi-
fenilamina (5,0 g, 19,5 mmol) em EtOH (15 mlL), cianamida
(1,64 g, 39 mmol) dissolvido em 5 mL de EtOH e 1 mL de HO,
e HCl 37% (3,25 mL) diluido em 10 mL foram adicionados EtOH
queda sébio para a mistura sob agitacdo. A mistura foi
refluida por 72 h. A mistura ¢ resfriada & temperatura
ambiente, ¢é entdo concentrada e diluida com &gua; NaOH 1N
foi adicionado a valores de pH e extraidas varias vezes com
acetato de etil, secas sobre sulfato de sbédio e concentrada
para permitir 5,2 g do composto (89% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g44) & 5,40 ppm (s, 4 H) 6,98 (dd,
J=8,72, 2,38 Hz, 1 H) 7,05 (d, J= 1.83 Hz, 1 H) 7,11 (m, 1
H) .

Exemplo 35
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N-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-

fenil] —guanidina

NH
NH, o NH, HN'JLNH2
L, = =0
Etapa 1 Etxpa 2
B Y ———= N
| ' LA @

Etapa 1. 5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-

trifluormetoxi-fenilamina

Tris (dibenzilideneacetona) dipaladio, Pdx(dba)s (1,1
g, 1,2 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)-
bifenil (0,94 g, 2,4 mmol) , 5-bromo-2-trifluormetoxi-
fenilamina (30,7 g, 120 mmol) em THF (50 mL) foram
colocados em um frasco de fundo redondo lavado com argdnio.
O frasco foi evacuado e preenchido com argdnio. A solucgédo
Lin (TMS)2, (1M em THF, 288 mL) e N-metilpiperazina (26,7
mL, 194 mmol) foram adicionadas e a reagdo refluida por 1
h. A mistura da reagdo foi, entdo resfriada a temperatura
ambiente e filtrada através de um bloco de celite. A fase
orgénica foi concentrada, o residuo dissolvido em DCM (200
ml) e lavado com &gua (1 x 100 ml). As fases orgénicas
foram secas sobre Na;S0O4 anidro, o solvente evaporado sob
vdcuo e o sdlido bruto foi purificado por cromatografia

flash em silica gel (eluente: DCM/EtOH 90/10) para render

\
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21,1 g de 5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-
fenilamina (64% de rendimento), como um pd marrom claro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,23 ppm (s, 3 H) 2,42-2,47
(m, 4 H) 3,02-3,08 (m, 4 H) 5,10 (s, 2 H) 6,16 (dd, J=8,90,
2,93 Hz, 1 H) 6,33 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 6,90 (dd, J=8,90,
1,46 Hz, 1H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

N-[2-Amino-4-(4-metil-piperazina-1-il)-fenil]-
acetamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,03 ppm (s, 3 H) 2,23 (s,
3 H) 2,42-2,47 (m, 4 H) 3,02-3,08 (m, 4 H) 5,10 (s, 2 H)
6,70 (dd, J=8,72, 2,74 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=9,02 Hz, 1 H)
7,34 (d, J=2,80 Hz, 1 H);

5-((S)-2-Benziloximetil-4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi—-fenilamina

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,87 ppm (s, 3 H) 4,46 -
4,50 (m, 1 H) 4,52-4,56 (m, 1 H) 6,21 (dd, J=9,02, 2,93 Hz,
1 H) 6,37 (d, J= 3,05 Hz, 1 H) 6,93 - 6,97 (m, 1 H) 7,22-
7,38 (m, 5 H) 10/19 (br. s., 1 H);

5-((R)-2-Benziloximetil-4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi~-fenilamina.

Etapa 2. N-[5-(4-metil-piperazina-1-il) -2-

trifluormetoxi-fenil] ~guanidina

Para wuma solugdo de 5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
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trifluormetoxi-fenilamina (275 mg, 1 mmol) em HC1 6N (1
mL), cianamida (336 mg, 8,0 mmol) foi adicionado e a reacgédo
foi agitada por 1 h a 60°C. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente, diluir com &gua (3 mL), extraida com
DCM (10 mL). NaOH 2N foi adicionado ao pH> 11. A fase
aquosa foi extraida com Et 0O (3 x 10 mL), seca sobre
sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi cristalizado
a partir de éter dietilico para render o composto
intitulado (240 mg, 76% de rendimento) como um sdélido
branco.

H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,21 (s, 3 H) 2,39 -
2,45 (m, 4 H) 3,05 - 3,11 (m, 4 H) 6,40 (br. s., 1 H) 6,45
(dd, J=8,90, 3,05 Hz, 1 H) 6,99 (dd, J=8,96, 1,16 Hz, 1H).

Exemplo 36

Etil 1-(2-hidroxi-etil) -8-[5-(4-metil-piperazina-1-
il) -2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-

pirazol4,3-h] quinazolina-3-carboxilato (A51B5C22)

Para uma solugdo de 2,66 g (8,34 mmol) de etil 6-

[ (dimetilamino)metileno]-7-oxo-1-(2-hidroxi-etil)-4,5,6,7-
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tetrahidro-1H-indazole-3 -carboxilato em 15 mL de DMF, 2,64
g (8, 34 mmol) de N-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenil]-guanidina foi adicionado. A mistura
foi agitada por 4 h a 110°C. Apds resfriamento a mistura
foi posta em &gua (100 ml) e agitada durante 30 minutos. O
precipitado foi filtrado, lavado com &gua e seco para
render 2,86 g do composto intitulado (61%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & 1,31 ppm (t,J=7,07 Hz, 3 H)
2,23 (s, 3 H) 2,43 - 2,48 (m, 4 H) 2,83 (t,J=7,68 Hz, 2 H)
2,94 - 3,00 (m, 2 H) 3,12-3,18 (m, 4 H) 3,55 - 3,64 (m, 2
H) 4,29 (g, J=7,15 Hz, 2 H) 4,59 (t,J=5,67 Hz, 1 H) 4,65
(t,J=5,37 Hz, 2 H) 6,80 (dd, J=9,15, 3,05 Hz, 1 H) 7,21 (s,
14 7,22 - 7,24 (m, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,90 (s, 1 H).

Exemplo 37

Potassio 1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-
l-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H~-pirazol

[4,3-h] quinazolina-3-carboxilato (A51B5C32Z)

\
<
.
I
Z
2
O
).
%
L
I
4
2
(]

HO HO

BEtil 1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-
il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5~dihidro-1H-

pirazol[4,3-h] quinazolina-3-carboxilato (1,7 g, 3,03 mmol)
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foi suspenso em etanol 96% (50 mlL) e tratados com uma
solugdo 1,5 M de hidréxido de potdssio em etanol (8 mL, 12
mmol) a temperatura ambiente, durante a noite. @)
precipitado foi coletado por filtragdo para render o
composto intitulado (1,54 g, 89% de rendimento) como um
sbélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) B ppm 2,22 (s, 3 H) 2,42-2,48
(m, 4 H) 2,72 (t,J=7,74 Hz, 2 H) 2,93 (t,J=7,62 Hz, 2 H)
3,12 - 3,17 (m, 4 H) 3,57 - 3,63 (m, 2 H) 4,53 - 4,59 (m, 3
H) 6,76 (dd, J=9,15, 3,05 Hz, 1 H) 7,20 (dd, J=9,02, 1,34
Hz, 1H) 7,32 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,65 (s, 1
H) .

Exemplo 38

1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro—-1H-pirazol[4,3-h]

quinazolina-3—-carboxamida (A51B5C12)

:;;Fa ng
NF i i
K‘NQNM _ ],\NNA\N G,
/N\) A SN’N oK — /N\) M SN-N NH,
HO HO

A suspensdo de potassio 1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-
metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-
dihidro-1 H-pirazol [4,3-h] quinazolina-3-carboxilato (1,54
g, 2,69 mmol) em anidro DMA (40 mL) foi +tratada com

cloridrato de N-etil-N',N'-iisopropilcarbodiimida (EDCTI)
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(1,03 g, 5,38 mmol) e com amdébnia 1H-1,2,3-benzotriazol-1-
ate (6,819 g, 5,38 mmol). A reacéao foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A reacdo foi diluida
com &gua e o precipitado resultante foi coletado por
filtragcdo para render o composto intitulado (1,32 g, 88% de
rendimento) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & 2,24 ppm (s, 3 H) 2,46 (br.
s., 4 H) 2,80 (t,J=7,62 Hz, 2 H) 2,98 (t,J=7,62 Hz, 2 H)
3,15 (br. s., 4H) 3,64 (g, J= 5,49 Hz, 2H) 4,59 (t,J=5,79
Hz, 1H) 4,63 (t,J=5,37 Hz, 2H) 6,79 (dd, J=8,96, 2,99 Hz,
1lH) 7,19 - 7,24 (m, 1H) 7,24 (br. s., 1H) 7,25 (d, J=2,93
Hz, 1H) 7,43 (s, 1lH) 8,34 ks, 1H) 8,85 (s, 1H).

Exemplo 39

8-[5-(4-metil-piperazina-l1-il)-2-trifluormetoxi-
fenilamino] -4 ,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-

carboxamida (AS51B8ClZ)

N7 N *ﬁ o
By P
FiM N <l -

I
} N e HN’L‘N’ 5 N
| - NH, Fo O - N=
o, Tt e, T

Tris (dibenzilideneacetona) dipaladio, Pd, (dba) 3,
(2,3 g, 2,5 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2'- (N, N-
dimetilamino)-bifenil (950 mg, 2,4 mmol), 8-[5-bromo-2-

trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H~-pirazol[4, 3-

h]lquinazolina-3-carboxamida (14,8 g, 31,54 mmol) em THF
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(160 mL) foram colocadas em um frasco de fundo redondo
lavada com argdnio. O frasco foi evacuado e preenchido com
argdbnio. A solucdo Lin (TMS), (1M em THF, 630 mL) e N-
metilpiperazina (69 mL, 50,64 mmol) foram adicionadas e a
mistura de reagdo refluida por 1 h. A mistura da reacédo
foi, entdo, resfriada &a temperatura ambiente e filtrada
através de um Dbloco de celite. A fase orgénica foi
concentrada. O sbélido bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: DCM/MeOH 95/5)
para render 9,2 g (60% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g45) & 2,22 ppm (s, 3 H) 2,45 -
2,48 (m, 4 H) 2,84 (t,J=7,62 Hz, 2 H) 3,00 (t,J=7,50 Hz, 2
H) 3,16 - 3,20 (m, 4 H) 6,71 (br. s., 1 H) 7,19 (44,
J=9,02, 1,34 Hz, 1 H) 7,32 (br. s., 1 H) 7,49 (s br., 1H)
8,34 (br. s., 1 H) 8,36 (s, 1lH).

Exemplo 40

l-(2-cloro-etil) -8-[5-(4-metil-piperazina-1l-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]

quinazolina-3-carboxamida (AS51B9C1l2Z)

®

N~ ==
JI\ = 7 =
HN™ N = N o
/ NH )I\ —
CF,;0 N—N 2 N N =
OCF, N—N 2
'\li::—\I .S
N
~ Ci
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A suspensao de 8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-

trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]

guinazolina-3-carboxamida (488 mg, 1,0 mmol) e CS,CO3z (490

mg, 1,5 mmol) foi suspensa em DMF (1 mlL) e tratada com 1-

bromo-2-cloro—-etano (0,1 mL, 1,2 mmol), a temperatura

ambiente. Apds 2 h a mistura de reacdo foi derramada na
dgua e filtrada, lavada com &gua e seca para render o
composto intitulado (529 mg, 96% de rendimento) como um
sbélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4s) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,42-2,48
(m, 4 H) 2,81 (t,J=7,68 Hz, 2 H) 2,99 (t,J=7,80 Hz, 2 H)
3,12-3,18 (m, 4 H) 3,84 (t,J=5,91 Hz, 2 H) 4,87 (t,J=5,91
Hz, 2 H) 6,81 (dd, J=%,08, 2,99 Hz, 1 H) 7,19 (4, J=2,93
Hz, 1 H) 7,21 - 7,26 (m, 1 H) 7,29 - 7,33 (m, 1 H) 7,46 (s,
1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,92 (s, 1 H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento os
seguintes compostos foram preparados:

Tabela XX

Cédigo Dados NMR
A51B14C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,65 - 1,74 (m, 2 H)
1,92 (t, J=6,95 Hz, 2 H) 1,99 (s, 6 H) 2,22 (s, 3 H)
2,42 - 2,46 (m, 4 H) 2,77 - 2,84 (m, 2 H) 2,94 -
3,01 (m, 2 H) 3,12 - 3,18 (m, 4 H) 4,54 (t, J=7,26
Hz, 2 H) 6,80 (dd, J=9,08, 2,99 Hz, 1H) 7,20 - 7,23
(m, 2 H) 7,24 (br. S., 1 H) 7,40 (s, 1H) 8,36 (s, 1
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H) 8,85 (s, 1 H)

AS51B15C1%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,23 (s, 3 H) 2,43 -
2,47 (m, 4 H) 2,77 - 2,83 (m, 2 H) 2,95 - 3,01 (m, 2
H) 3,06 (s, 3 H) 3,13 - 3,17 (m, 4 H) 3,54 (t,
J=5,43 Hz, 2 H) 6,81 (dd, J=9,02, 2,93 Hz, 1H) 7,20
(d, J=3,29 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=1,10 Hz, 1 H) 17,26
(br. s., 1 H) 7,40 (s, 1H) 8,35 (s, 1 H) 8,91 (s, 1
H)

A49B11C1Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-4¢) & ppm 2,78 - 2,85 (m, 2 H)
2,96 - 3,03 (m, 2 H) 3,67 (s, 3 H) 5,80 (s, 2 H)
6,70 6,75 (m, 2 H) 6,99 - 7,06 (m, 2 H) 7,30 (s, 1
H) 7,360 (s, 2H ) 7,48 (s, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 8,41
(s, 1 H) 9,33 (s, 1 H)

A45B5C17Z H NMR (400 MHz, DMSO-g46) © ppm 2,79 (m, 2 H) 2,98 (m,
2 H) 3,64 (m, 1 H) 3,80 (m, 1 H) 4,74 (m, 1 H) 4,90
(m, 1 H) 7,22 (m, 1 H) 7,25 (bs, 1 H) 7,39 (m, 2 H)
7,42 (bsS, 1 H) 7,87 (m, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 9,03 (s,
1 H)

A51B5C1%Z 'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & ppm 2,24 (s, 3 H) 2,46
(br. S., 4 H) 2,80 (t, J=7,62 Hz, 2 H) 2,98 (t,
J=7,62 Hz, 2 H) 3,15 (br. S., 4 H) 3,64 (q, J=5,49
Hz, 2 H) 4,59 (t, J=5,79 Hz, 1 H) 4,63 (t, J=5,37
Hz, 2 H) 6,79 (dd, J=8,96, 2,99 Hz, 1H) 7,19 - 7,24
(m, 1 H) 7,24 (br. s., 1 H) 7,25 (d, J=2,93 Hz, 1 H)
7,43 (s, 1H) 8,34 (s, 1 H) 8,85 (s, 1 H)
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Exemplo 41

8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-
fenilamino]-1-vinil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-

h]lgquinazolina-3-carboxamida (A51B10C12)

®

N™ NT
I :| ] 0O | O
H NH . H NH,

OCF, N~ > OCF, N-N
S {
Cl
Uma mistura de l1-(2-cloro-etil)-8-[5-(4-metil-

piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-
l1H-pirazol([4,3-h] guinazolina-3-carboxamida (350 mg, 0,63
mmol) e dBu (3,5 mL) foi aquecida a 80°C por 1 h. Apds o
resfriamento a mistura de reacdo foi colocada na &gua e
filtrada. O sélido bruto foi purificado por cromatografia
flash em silica gel (eluente: DCM / MeOH 95/5) para render
234 mg (71% de rendimento) do composto.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,22 ppm (s, 3 H) 2,39 -
2,47 (m, 4 H) 2,83 (t,J=7,80 Hz, 2 H) 3,01 (t,J=7,74 Hz, 2
H) 3,12-3,20 (m, 4 H) 4,90 (d, J=8,7 Hz, 1 H) 5,89 (d, J=
15,4 Hz, 1 H) 6,81 (dd, J=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,18-7,32 (m,
2 H) 7,43 (s, 1 H) 7,66 (s, 1 H) 8,33 (dd, J= 15,4, 8,7 Hz,
1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H).

Exemplo 42
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Sal hidrocloridrato 1-(3-Amino-propil)-8-[5-(4-metil-
piperazina-l-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-

l1H-pirazol[4,3-h] quinazolina-3-carboxamida, (A51B13ClZ)

® ®
SEvo VRN E ol

OCF, P
5
e,
A suspensao de 8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-

trifluormetoxi-fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
guinazolina-3-carboxamida (100 mg, 0,2 mmol) e CS»CO3 (97,5
mg, 0,3 mmol) foi suspensa em DMF (0,5 mL) e tratada com
(3-bromo-propil)-estér terc-butil do &cido carbé&mico (71
mg, 0,3 mmol), & temperatura ambiente. Apds 2 h, a mistura
de reacgdo foi colocada em &gua e filtrada, lavada com agua
e seca. O residuo foi suspenso em dioxano (1 mL) e tratadas
com HC1l 4N em dioxano (0,1 mL) por 1 h. O precipitado foi
filtrado e seco para render o composto intitulado (52 mg,
45% de rendimento) como um sélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4) & ppm 1,89 - 2,01 (m, 2 H)
2,63 - 2,72 (m, 2 H) 2,79 - 2,86 (m, 2 H) 2,84 (d, J=4,63
Hz, 3H) 2,96 - 3,04 (m, 2H) 3,07 - 3,24 (m, 4H) 3,38 - 3,42
(m, 2H) 3,84 (d, J=1,83 Hz I, 2 H) 4,71 (t, J= 6,46 Hz, 2
H) 6,89 (d4, J=9,21, 2,99 Hz, 1 H) 7,30 (dd, J=8,96, 1,16

Hz, 1H) 7,33 - 7,37 (m, 2H) 7,46 (br. s., 1H) 7,92 (br. s.,
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3H) 8,38 (s, 1H) 9,09 (s, 1H).
Ao trabalhar de acordo com o© mesmo procedimento foi
elaborado o seguinte composto:
Sal hidrocloridrato 1-(3-amino-etil)-8-[5-(4-metil-
5 piperazina-1l-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-
1H-pirazol[4,3-h]l]quinazolina-3-carboxamida, (A51B12C1lZ)
'H NMR(400 MHz, DMSO-g4) & ppm 2,80 - 2,84 (m, 2 H)
2,86 (d, J= 4,76 Hz, 3 H) 2,97 - 3,03 (m, 2 H) 3,06 - 3,28
(m, 4 H) 3,81 (d, J=0,61 Hz, 2 H) 4,90 - 4,96 (m, 2 H) 6,87
10 (dd, J=9,08, 2,99 Hz, 2 H) 7,28-7,33 {(m, 2 H) 7,38 (br. s.
2 H) 7,41 (4, J=2,68 Hz, 1 H) 7,75 (br. s., 1 H) 8,19 (br.
s., 3 H) 8,38 (s, 1 H) 9,17 (s, 1 H).

Exemploc 43

5-(1l-metil-piperidina—-4-il)-2-trifluormetoxi-

CF, CFy D A
H,N ' H M ek @
Etapa 1 Hapa 2
Br = ‘
: “n
) I

Etapa 1. 5-(l-metil-1,2,3,6~tetrahidro-piridin-4-il) -

15 fenilamina

20 2-trifluormetoxi-fenilamina
5-Bromo-2-~trifluormetoxi~-fenilamina (0,43 g, 1,68
mmol), carbonato de césio (1,65 g, 5,06 mmol), 1,1’-bis

(difenilfosfino) ferrocenepaladio (ii) dicloreto, complexo
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com diclorometano (1:1) (0,08g, 0,1 mmol) em DMF seco (20

mL) foram colocados em um frasco de fundo redondo lavado

com argdbnio. O frasco foi evacuado e preenchido com
argdnio. Uma solugd@o de l-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan- 2-il)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina

(0,45 g, 2,01 mmol) em DMF seco (10 mL) foram adicionados a
suspensdo e A& mistura de reacdo aquecida a 80°C por 3
horas. A mistura de reagao foi entao resfriada a
temperatura ambiente, diluida em &gua (100 mL) e extraida
com DCM (2 x 50 mL) e as fases orgénicas foram extraidas
com a solugado 1IN HC1 (50 mL). A fase aquosa foi basificada
pela adigd@o de bicarbonato de sédio e extraida com EtOAc (2
x 50 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas sob
Na»S04 anidro, o solvente removido sob pressdo reduzida, e
o sbélido bruto purificado por cromatcgrafia flash em silica
gel (eluente: DCM / MeOH 90/10) para render o intermedidrio
como um sélido marrom claro (0,3 g, 65% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-g46) & 2,29 ppm (s, 3 H) 2,38-2,44
(m, 2 H) 2,58 (t,J=5,55 Hz, 2 H) 3,02 (d, J=2,32 Hz, 2 H)
5,29 (s, 2 H) 6,03 (t, J= 3,48 Hz, 1 H) 6,64 (dd, J=8,54,
2,19 Hz, 1 H) 6,86 (d, J=2,32 Hz, 1 H) 7,03 (dd , J=8,54,
1,34 Hz, 1 H).

Etapa 2. 5-(1l-metil-piperidina-4-il)-2-

trifluormetoxi-fenilamina

Uma suspensao de 5-(l-metil-1,2,3, 6-tetrahidro-
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piridin-4-il)-2-trifluormetoxi-fenilamina (0,3 g, 1,10
mmol), 10% Pd/C catalisador (100 mg) em EtOH (20 mL) foi
hidrogenada por 6 horas a 40 psi em um aparelho Parr. A
mistura fol filtrada em um bloco de celite, o solvente
removido sob vacuo e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluente: DCM/MeOH/NH;
95/05/005) para render o composto intitulado como um sdélido
castanho claro (0,17 g, 56% de rendimento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-4) & 1,56 ppm (qgd, J= 12,32,
3,54 Hz, 2 H) 1,68 (d, J= 1,80 Hz I, 2 H) 1,93 (t,J=1,20 Hz
I, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,30 (tt,J=12,00, 3,66 Hz, 1 H) 2,84
(d, J= 1,34 Hz I, 2 H) 5,22 (s, 2 H) 6,43 (dd, J=8,41 ,
2,07 Hz, 1 H) 6,67 (d, J=2,19 Hz, 1 H) 6,98 (dgq, J=8,37,
1,50 Hz, 1 H).

Exemplo 44

5-((R) -2-Benziloximetil-4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamina
Etapa 1. (R)-3-Benziloximetil-l-metil-piperazina-2,5-

diona

OAY! ORP SN
y OH Etapa 1 ,’"])L N/ Etapa 2 HO\I
>ro\n,r1u-| HN\“)

O

o

Para uma solucao de cloridrato de sarcosina

metiléster (2,8 g, 18,6 mmol) em DMF seco (43 mL), DIPEA (3
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ml, 16,9 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 20 min. Ent&o THF (160 mL),
EDDQ cloridrato (3,2 g, 16,9 mmol) e a BOC-D-serina (5,0 g,
16,9 mmol) foram adicionados e a mistura de reacdo foi
agitada & mesma temperatura durante 2 h. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foil dissolvido em
AcOEt. A solugd@o foi lavada com &agua, em 1N HCl e solucgédo

saturada de NaHCO3 a fase orgadnica foi seco sobre NazS04

anidro. A concentrac¢cdo da solugdo deu 5 g (75% de
rendimento), de um 6leo incolor que foi diluido em DCM (325
mL). TFA (325 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada a

temperatura ambiente por 2 h. O solvente fol removido sob
pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em MeOH (400
mL). TEA (21,5 mL, 149 mmol) foi adicionado e a solugdo foi
refluxada sob atmosfera N; por 2 h. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em DCM. A
solugdo foi lavada duas vezes com agua e a fase orgénica
foi seca sobre anidro Na;S0O4. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o material bruto foil diluido com Et;0 e
decantado para render o composto final (1,93 g, 63% de
rendimento) como um sdélido branco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,83 ppm (s, 3 H) 3,56 (dd,
J=9,63, 2,80 Hz, 1H) 3,77 - 3,83 (m, 2 H) 3,87 - 3,92 (m,
1H) 3,95 (g,J=2,68 Hz, 1H) 4,45 - 4,53 (m, 2 H) 7,25 - 7,31

(m, 3 H) 7,33 - 7,38 (m, 2 H) 8,23 (br. s., 1H).
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Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento, mas
utilizando BOC-L-serina os seguintes compostos foram
preparados:

(S)-3-Benziloximetil-l-metil-piperazina-2,5-diona.

Etapa 2. (S)-3-Benziloximetil-l-metil-piperazina

Para uma solucdo de (R)-3-Benziloximetil-l-metil-
piperazina-2,5-diona (1,93 g, 7,78 mmol) em THF (30 mL),
LiAlHs 1M em THF (15 mL, 15,5 mmol) foi adicionado em gotas
durante 30 minutos e a solugdo foi refluxada sob atmosfera
N, durante 3 h. A reacdo foi resfriada a 0°C e diluida com
dgua (100 mL). Em seguida, 4 ml de uma solucdo agquosa de
NaOH 15% solugdo foi adicionada. Apdés 1 h 100 mL de &agua
foram adicionados e a reacdo agitada durante a noite. O
precipitado branco foi filtrado e lavado <com DCM. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
diluido com Et,0 e decantado. O bruto foi purificado por
cromatografia flash (DCM/MeOH/7N NH3 em metanol, 90:9:1)
para render o composto desejado (1,43 g, 83,5% de
rendimento), como 6leo amarelo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & 1,61 ppm (t,J= 10,12 Hz, 1
H) 1,85 (td, J= 10,82, 3,23 Hz, 1 H) 2,13 (s, 3 H) 2,57-
2,67 (m, 4 H) 2,83 - 2,89 (m, 1 H) 3,29 - 3,34 (m, 2 H)
4,47 (s, 2 H) 7,23 - 7,40 {(m, 5 H).

Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento, o

seguinte composto foi preparado:
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(R)-3-Benziloximetil-l-metil-piperazina.

Exemplo 45

8-[5-((S)-2-hidroximetil-4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamino]-l-metil-4,5~-dihidro-1H-pirazol

[4,3-h] guinazolina-3-carboxamida (Al1l17B1C1l2)

Para uma solucgdo de 8-[5-((S)-2-benziloximetil-4-
metil-piperazina-1-il)-2-trifluormetoxi-fenilamino]-1-
metil—-4,5-dihidro-1H-pirazol [4,3-h] quinazolina-3-
carboxamida (53 mg, 0,08 mmol) em DCM (1,7 mL), sob uma
atmosfera de N, a -78°C 1M BCl; em DCM (0,17 mL) foi
adicionado em gotas. Sob a adig¢do completa, a solugdo foi
agitada por 30 min a 0°C e em temperatura ambiente durante
a noite. Em seguida, 2 mL de MeOH foram adicionados. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
diluido com Et;0 e decantado para dar o composto no
rendimento desejado em termos qguantitativos (46 mg), como
um sbélido castanho.

'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 2,79 - 2,84 (m, 2 H)

2,87 (s, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 2 H) 4,17 (s, 3 H) 6,82 (dd,
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J=9,15, 2,93 Hz, 1 H) 7,25 - 7,29 (m, 1 H) 7,32 (d, J= 3,05
Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 9,00 (s, 1 H).
Ao trabalhar de acordo com o mesmo procedimento foi
elaborado o seguinte composto:
8-[5~-((R)-2-hidroximetil-4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamino]-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida (AllSBlClZ):

Exemplo 46

1-(2-hidroxi-etil)-8-[2-trifluormetoxi-5-(4-metil-4-
oxi-piperazina-l-il)-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-

pirazol[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida (A102B5C1l2)

GF, CF,
Ofﬂ/ 6
~ LI ¢ NI g
N\/J H N—é NHz.—__.i FT\N ” N /// NH
d /N\y) N-N 2
§ 5 (
HO HO

Para uma solucdo de 400 mg (0,751 mmol) de 1-(2-
hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluormetoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol [4,3-h]
guinazolina-3-carboxamida, 17,4 mg (1,1 mmol) de 3-acido
clorobenzenocarboperoxoico foram adicionados e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente. Apds 45 minutos de uma
solugcdo agquosa NaHCO3 foi adicionada e a fase orgénica
removida. A solugdo aquosa foi filtrada através de um
filtro de vidro sinterizado, os sdélidos lavados com Aagua

(20 mL) e finalmente purificada por cromatografia flash
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(eluente DCM/MeOH/NH3; 80/20/02) para produzir 170 mg (41%

de rendimento) do composto intitulado como um sdélido
castanho claro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g4¢) & 2,79 ppm (t,J=7,68 Hz, 2 H)

5 2,97 (t,J=7,68 Hz, 2 H) 3,34 (t,J=11,50 Hz, 2 H) 3,50 (s, 3

H) 3,65 (t,J=5,42 Hz, 2 H) 3,69 (t,J=11,70 Hz, 2 H) 3,71 -

3,75 (m, 2 H) 3,77 (t,J=10/30 Hz, 2 H) 4,63 (t,J=5,42 Hz, 2

H) 6,88 (dd, J=9,08, 2,99 Hz, 1 H) 7,24 (br. s., 1 H) 7,28

(dgq, J=9,02, 1,10 Hz, 1 H) 7,36 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 7,39

10 (m, 1 H) 8,34 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H).
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula (I):

onde

R1 &€ um arilaminoc orto-substituidos de férmula (I):

‘>_,
R, HN N

Rll 4 R"

onde R’4, e R”4; s&@o independentemente selecionados de um
grupo que consiste de halogénio, nitro, ciano, alquil C;-Csg,
alquil polifluorinatado, alcdéxi polifiuorinatado, alguenil,
alquinil, hidroxialquil, aril, arilalquil, heterociclico,
cicloalqguil C3—Cs, hidroxi, alcodxi, ariloxi,
heterociclicoxi, metilenodioxi, alguilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, cicloalgueniloxi, heterociclicocarboniloxi,
alguilidenocaminoxi, carboximetilcelulose, alcoxicarbonil,
ariloxicarbonil, cicloalquiloxicarbonil, heterociclicoxicar-

bonil, amino, ureido, alguilamino, dialquilamino, arilamino,
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diarilamino, heterociclicoamino, formilamino, alquilcarbo-
nilamino, arilcarbonilamino, heterociclicocarbonilamino,
aminocarbonil, alquilaminocarbonil, dialgquilaminocarbonil,
arilaminocarbonil, heterociclicoaminocarbonil, alcdéxicarbo-
nilamino, hidroxiaminocarbonil, alcoximino, alquilsulfonil-
amino, arilsulfonilamino, heterociclicosulfonilamino,
formil, algquilcarbonil, arilcarbonil, cicloalgquilcarbonil,
heterociclicocarbonil, alguilsulfonil, arilsulfonil,
aminossulfonil, algquilaminosulfonil, dialguilaminosulfonil,
arilaminosulfonil, heterociclicoaminosulfonil, ariltio,
alquiltio, fosfonato e alquilfosfonato;

R2 é hidrogénio ou um grupo opcionalmente substituido
selecionado de alquil C;-Cg linear ou ramificado, alquenil
C,—Csg linear ou ramificado, alquinil C,—-Cg linear ou
ramificado, cicloalquil C3-Cg e heterociclico:;

R3 & CO-OR'ou CO-NR'R", em gue R' e R" sdo, cada um,
independentemente, hidrogénio ou um grupo opcionalmente
substituido selecionado a partir de alquil C;-Cg linear ou
ramificado, cicloalquil C3-C¢ e heterociclico, ou R' e R"
tomados em conjunto com o Atomo de nitrogénio ao qual estéo
ligados, podem formar um grupo heterociclico opcionalmente
substituido contendo um heterocdtomo adicional selecionado
dentre N, 0 ou S, e isbmeros, tautdmeros, hidratos,
solvatos, complexos, metabdélitos, prdé-drogas, veiculo, N-
6xidos e sais farmaceuticamente aceitdavel destes.

2. Composto da férmula (1), de acordo com a

reivindicag¢do 1, CARACTERIZADO pelo fato de que:
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R3 é& CO-OH ou CO-NR’-R" onde R’ e R" sdo conforme
definidos na reivindicacgdo 1.

3. Composto da férmula (1), de acordo com as
reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato de que:

R2 é um algquil C;1-C¢ linear ou ramificado opcionalmente
substituidos ou alquenil C2-C6.

4. Composto da fdérmula (I), de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes de 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que:

R3 é CO-NR'R", em que R' e R" sdo conforme definidos
na reivindicagao 1.

5. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste, CARACTERIZADO por ser selecionado do grupo gue
consiste de:

8-[2—-acetil-5-(4-metil-piperazina-1-il)-fenilamino]l-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida
(A39B1C12Z) ;

8—[2-acetil-5-(4-metil-piperazina-1-il)-fenilamino]-1-
(2-fluor-etil)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]guinazolina-3-
carboxamida (A39B2ClZz);

l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorome-
toxi-fenilamino]—-4,5-dihidro-1H~pirazol [4,3-h]gquinazolina-
3-carboxamida (A51B1C1lZ):;

Etil l-metil-8-[5-(4-metil—-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5~-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
guinazolina-3-carboxilato (A51B1C2Z);

l-metil-8-[2-metoxi-5~(4-metil-piperazina-1-il)-fenil-

amino]-1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h] quinazolina-3-
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carboxamida (A85B1C1lZz):;
8-[5—-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino]l-1-(2-flGor-etil)-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
hlquinazolina-3-carboxamida (A51B2C12Z) ;
l-metil-8-[4-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro~-1H-pirazol[4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida (A48B1C1lZ) ;
l-metil-8-(2-trifluorometoxi-5-piperazina-1-il-
fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-
carboxamida (A97B1C1Z);
l-metil-8-[2-metil-5-(4-metil-piperazina-1-il) -
fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolme-3-
carboxamida (A98B1C1lZ) ;

l-metil-8-[5-(4-pirrolidin-l1l-il-piperidina-1-il)-2-

trifluorometoxi fenilamino]-4,5-dihidro-1H-1H-pirazol[4, 3-h]

quinazolina-3-carboxamida (A99B1C17Z7):;
l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilaminol-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
quinazolina-3-carboxilico metilamida (A51B1C42Z);
l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-metoxi-
fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-

carboxilico metilamida (A85B1C42Z) ;

l-metil-8-[2-metil-5-(4-metil-piperazina-l-carbonil) -

fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lguinazolina-3-

carboxamida (A87B1ClZ) ;

l1-metil-8-[2-metil-4- (4-metil-piperazina-l-carbonil) -

fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]lgquinazolina-3-
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carboxamida (A86B1ClZ);
l-metil-8—{2-trifluorometoxi-5-[(l-metil-piperidina-4-

carbonil)-amino]-fenilamino}-4,5-dihidro-1H-pirazol{4, 3-h]

quinazolina-3-carboxamida (A82B1C17Z) ;

Potéssio 8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorme-
toxi-fenilamino}~l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]
guinazolina-3-carboxilato (A51B1C3Z);

l-etil-8-[5~(4-metil-piperazina-1-il)—-2-trifluorome-
toxi-fenilaminol-4,5-dihidro-1H-pirazol{4,3-h]lguinazolina-3
—-carboxamida (Ab51B7C1Z);

l-metil-8-[5-(4-metil-piperazina—-1-il)-2-trifluorome-
toxi-fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol[4,3-h]lgquinazolina-3-
&dcido carboxilico({2,2,2-trifluoroetil)-amida (A51B1lC72Z);

1-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
quinazolina-3-carboxamida (A51B5C1lZ);

8—[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino]-1-vinil-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-h]
guinazolina-3-carboxamida (A51B10C1l2Z);

1-(2-cloro-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-
trifluorometoxi—fenilamino]—4,Sfdihidro—lH—pirazol[4,3—h]
guinazolina-3-carboxamida (A51BS9C1lZ) ;

8-[5-(4-metil-piperazina-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenilamino] -4, 5-dihidro-1H-pirazol{4,3-h]Jgquinazolina-3-
carboxamida (A51B8C1lZ);

Potéassio 1l-4y2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-—

1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-
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pirazol[4,3-h]guinazolina-3-carboxilato (A51B5C3Z) ;

L etil-(2-hidroxi-etil)-8-[5-(4-metil-piperazina-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato (A51B5C227Z) ;

l-metil-8-[5-(1l-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina-4-
il)-2-trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol
[4,3-h]guinazolina-3-carboxamida (A113B1C1lZz);

l-metil-8-[5-(l-metil-piperidina-4-il)-2-
trifluorometoxi-fenilamino]-4,5-dihidro-1H-pirazol[4, 3-
hjgquinazolina-3-carboxamida (Al114B1C1l2Z):;

8- (5-Bromo-2—-trifluorometoxi-fenilamino)-l-metil-4,5-
dihidro-1H-pirazol[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida
(A49B1C1Z), e

8- (5-Bromo-2-trifluorometoxi-fenilamino)-4, 5-dihidro-
l1H-pirazolf{4,3-h]Jguinazolina-3-carboxamida (A49B8ClZ).

6. Processo para preparar um composto da fédrmula (I),
conforme definido na reivindicacdo 1, CARACTERIZADO por
compreender as seguintes etapas:

etapa 1) reagir o composto da férmula (II):

COOEt
EtO i {n

0 O

com um derivado de hidrazina da fdérmula (III):

R2-NHNH; (IIT)

onde R2 é, tal como definido na reivindicacdo 1, na



presenca de &acido acético para dar um composto da férmula

(IV):

(v)

onde R2 é& como acima definido;
5 opcionalmente algquilar um composto da férmula (IV)

onde R2 é hidrogénio com o compostos de férmula (V) :

R2-Y (V)
onde Y é um grupo de partida adequado, tal como mesil,

10 tosil, halogénio, e R2 é como acima definido, mas né&o
hidrogénio, para dar um composto da férmula (IV) onde R2 é

como acima definido, mas ndo hidrogénio;

etapa 2) reagir o composto da férmula (IV) com
dimetilformamida-diterc-butilacetal ou dimetilformamida-
15 diisopropilacetal para dar um composto da férmula

(VI) :

V1)

onde R2 é& como definido acima, e
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etapa 3) reagir o composto da férmula (VI), de acordo

com qualquer uma das etapas alternativas (etapa 3a) ou
(etapa 3b):

etapa 3a) com guanidina para dar um composto da
férmula (VII), onde R2 é, tal como acima definidos;

converter o grupo amino do composto resultante da fdérmula
(VII) para iodo e, em seguida, reagir o resultante iodo-
derivados da férmula (VIII), com uma arilamina orto-
substituidas de férmula R1-H (IX), onde Rl é conforme

definido na reivindicagdo 1 para dar o composto da fdérmula

(Vi) (o) )]

onde R1 e R2 s&o como acima definidos;

etapa 3b) com um derivado de guanidina de fdérmula (X):

RI-C(NH)NH: (X)

em que R1 é como acima definidos, para dar um composto

da férmula (I):

M
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onde R1 e R2 sao como definido acima, e
opcionalmente convertendo-p em outros derivados de férmula
(I) e/ou em sais farmaceuticamente aceitédvel deste.

7. Processo para preparar um composto da fédrmula (I)
de acordo com a reivindicacgdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de
gue o composto de férmula (I) é preparado de acordo com ©
processo gque compreende:

etapa 4.) converter o) grupo etoxicarbonil dos
compostos de fdérmula (VIII), como definido na reivindicacgéao
6, para um composto da férmula (XIII) ou sal correspondente
através de hidrbélise &acida ou basica, converter o composto
resultante da férmula (XIII) ou o sal correspondente nos
compostos de férmula (XIV) através da reagdo sob as
condicdes basicas e na presenga de um agente de condensagdo
adequado, com uma amina de férmula R'R"-NH (XI) onde R’ e R"
sdo como definidos na reivindicacgdo 1; reagir o composto da
férmula (XIV), com uma arilamina orto-substituida da férmula
R1-H (IX), onde Rl é& conforme definide na reivindicacao 1,

para obter um composto da férmula (I):

ovm (X

onde R1l, R2, R' e R" s3do como acima definidos e,
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opcionalmente convertendo-o em outros derivados de fdérmula
(I) e/ou em sais farmaceuticamente aceitdvel destes.

8. Processo para preparar um composto da férmula (I)
de acordo com as reivindicag¢des 6 ou 7, CARACTERIZADO pelo
fato de que a conversdo opcional de um composto da férmula
(I) em outro composto da férmula (I), é& realizada por uma ou
mais das seguintes reacdes:

a) converter um composto da férmula (I) onde R3 é
etoxicarbonil em um composto da férmula (I) onde R3 é

aminocarbonil pelo tratamento com hidréxido de amdnio:

) n

b) converter um composto da férmula (I) onde R3 é
etoxicarbonil em um composto da férmula (I) onde R3 é um
grupo de CO-NR'R" pelo tratamento com uma amina da férmula
R'R"-NH (XI), onde R’ e R” sdo Ccomo definidos na

reivindicac&o 1:
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c) converter um composto da férmula (I) onde R3 é
etoxicarbonil em um composto da fdérmula (I) onde R3 & um
grupo CO-OH ou um sal correspondente através de hidrdlise

dcida ou bésica:

5
d) converter um composto da férmula (I) onde R3 é CO-
OH ou um sal correspondente em um composto da férmula (I)
onde R3 é um grupo CO-NR’R”, através da reacdo com uma amina
10 da férmula R’R”“-NH (XI), sob condigdes béasicas, e na
presenga de um agente de condensacdo adequado, onde R’ e R"
sdo como acima definidos:
— i
() m
15 e) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é

tritil em um composto da férmula (I) onde R2 é hidrogénio,

sob condig¢des &acidas:
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) M
f) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é
hidrogénio em um composto da férmula (I) onde R2 é tal como
definido na reivindicacdo 1, mas ndo hidrogénio, através da
reacdo com um &lcool de férmula R2-OH (XII) onde R2 é& como

acima definido, mas n8o hidrogénio:

(1) (1)

g) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 é
hidrogénio em um composto da fdédrmula (I) onde R2 é tal como
definido na reivindicacdo 1, mas ndo hidrogénio, através da
reacdo com um composto da férmula R2-X (XV) onde R2 é como

acima definido, mas ndo hidrogénio e X é halogénio:
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h) converter um composto da fdérmula (I) onde R2 & um

haloetil em um composto da fdérmula (I) onde R2 é& vinil:

5 i) converter um composto da férmula (I) em gue R1 & um

arilamino orto-substituido da férmula:

S

HN

AN

R" i Nf"’j R 4

onde R’ ou R"4 ou R"77/ é bromo em um composto da
4y 4 14

ou

férmula (I) onde R'y, ou R"; ou R’’’, é um grupo —-NR’R" pelo
10 tratamento com uma amina da férmula R’R”-NH (XI), onde R’ e
R" sao conforme definidos na reivindicacédo 1.

9. Biblioteca de dois ou mais compostos de fdérmula
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CARACTERIZADA pelo fato de que:
Rl & uma arilamino orto-substituidos de fdérmula:

- HN" .
A ]

—"
R, HN
ou

R" ¢ | R,

onde R’y e R” 4 sao independentemente selecionados de
um grupo que consiste de halogénio, nitro, ciano, alquil C;-
Ce, alquil peolifluorinatado, alcdxi polifluorinatado,
alquenil, algquinil, hidroxialquil, aril, arilalqgquil,
heterociclico, cicloalquil C3-C4, hidroxi, alcdxi, ariloxi,
heterociclicoxi, metilenodioxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi, heterociclicocarboniloxi,
alquilidenoaminoxi,r carboximetilcelulose, alcoxicarbonil,
ariloxicarbonil, cicloalgquiloxicarbonil, heterociclicoxicar-
bonil, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, heterociclicoamino, formilamino, alquilcarbo-
nilamino, arilcarbonilamino, heterociclicocarbonilamino,
aminocarbonil, alguilaminocarbonil, dialgquilaminocarbonil,
arilaminocarbonil, heterociclicoaminocarbonil, alcdxicarbo-
nilamino, hidroxiaminocarbonil, alcoximino, alquilsulfonil-
amino, arilsulfonilamino, heterociclicosulfonilamino,
formil, alquilcarbonil, arilcarbonil, c¢icloalquilcarbonil,
heterociclicocarbonil, alquilsulfonili, arilsulfonil,
aminossulfonil, alquilaminosulfonil, dialgquilaminosulfonil,

arilaminosulfonil, heterociclicoaminosulfonil, ariltio,
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alguiltio, fosfonato e alquilfosfonato;

R2 é hidrogénio ou um grupo opcionalmente substituido
selecionado de alquil C;-Cg¢ linear ou ramificado, alquenil
C,—Cg linear ou ramificado, alquinil Cy,-C¢ linear ou
ramificado, cicloalguil C3-Cg e heterociclico;

R3 é CO-OR'ou CO-NR'R", em que R' e R" sdo, cada um,
independentemente, hidrogénio ou um grupo opcionalmente
substituido selecionado a partir de algquil C;-Cg linear ou
ramificado, cicloalquil C3-Cg¢ e heterociclico, ou R' e R"
tomados em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estéo
ligados, podem formar um grupo heterociclico opcionalmente
substituido contendo um heterocdtomo adicional selecionado
dentre N, O ou S, e isBmeros, tautdmeros, hidratos,
solvatos, complexos, metabdélitos, prdé-drogas, veiculo, N-
6xidos e sais farmaceuticamente aceitdvel destes.

10. Método para tratar uma doenga causada e/ou
associado por uma atividade desordenada da proteina guinase,
CARACTERIZADO por compreender administrar a um mamifero na
necessidade deste uma quantidade eficaz de um composto da
férmula (I), conforme definido na reivindicac&o 1.

11. Composigdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato
de compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitédvel deste, conforme definido na reivindicacao 1, e
pelo menos um excipiente farmaceuticamente acejitavel,
veiculo e/ou diluente.

12. Produto ou um kit, CARACTERIZADO por compreender o
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composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente
aceitadvel deste, tal como definido na reivindicag¢do 1, ou
composicdes farmacéuticas deste, tais como definidas na
reivindicacdo 22 e um ou mais agentes quimioterdpicos, como
uma preparacdo combinada para uso simulténeo, separado ou
seqliencial na terapia antineoplésica.

13. Composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel deste, conforme definido na
reivindicag¢d&o 1, CARATERIZADO pelo fato de ser ultil como
medicamento.

14. Composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitdavel deste, conforme definido na
reivindicacdo 1, CARATERIZADO pelo fato de ser ultil em um
método para o tratamento do céncer.

15. Uso de um composto da férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, conforme definido na
reivindicacd3o 1, CARATERIZADO pelo fato de ser ultil na
fabircacdo de um medicamento com atividade antineoplésica.

16. Intermedidrio de férmula (X'):

RI-C(=NIDNH; (X"

ou de fdémula (IX')
RI1'-H (IX")

onde R1l é
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ou

ou
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RESUMO

DERIVADOS DE PIRAZOL-QUINAZOLINA SUBSTITUiDOS,
PROCESSO PARA SUA PREPARAGCAO E SEU USO COMO INIBIDORES DA
QUINASE

A presente invengdo se refere aos derivados de
pirazol—-quinazolina de férmula (1), como definido no
relatdédrio descritivo e sais farmaceuticamente aceitaveis
destes, processos para a sua preparagdo e composigdes
farmacéuticas compreendendo-os conforme, além do processo
para a sua preparagcdo e as composigdes farmacéuticas gque os
compreendendem. Os compostos da invencgdo podem ser Uteis nas
terapias para o tratamento de doengas associadas a atividade

desordenada da proteina gquinase, tal como o céncer.
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