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ANALOGOS DE QUINAZOLINA COMO INIBIDORES DE ERBB2, SEU USO E
SUA COMPOSICAO FARMACEUTICA
Esse pedido é um pedido de “Continuacdo em Parte” do
Pedido de Patente U.S. No. de Série 10/642.440, depositado
5 em 14 de agosto de 2003, e reivindica prioridade para o
Pedido U.S. Provisério No. 60/551.718, depositado em 10 de
marco de 2004, cada um dos dguals ¢é —especificamente
incorporado neste documento  por referéncia em sua
totalidade.
10 FUNDAMENTOS DA INVENCAO

1. Campo da Invencido

Essa invencdo ser relaciona a inibidores inéditos de
receptores de tirosina guinases do tipo I e duinases
relacionadas, composicdes farmacéuticas contendo os

15 inibidores e métodos para a preparacdo desses inibidores.
Os inibidores sdo tuteis para o tratamento de doencas
hiperproliferativas, tais como cancer e inflamacdo, em
mamiferos e especialmente em humanos.

2. Descrigdo da Técnica Estabelecida

20 A familia do receptor de tirosina gquinase do tipo I
consiste em quatro receptores intimamente relacionados:
EGFR (ErbBl1 ou HER1l), ErbB2 (HER2), ErbR3 (HER) e ErbB4
(HER4) (revisados em Riese e Stem, Bioessays (1998) 20:41-
48, Olayioye e cols., EMBO Journal (2000) 19:3.159-3.167 e

25 Schlessinger, Cell (2002) 110:669-672) . Esses sao
receptores transmembrana de glicoproteina de passagem uUnica
contendo uma regido de ligacdo extracelular de ligante e um
dominio de sinalizacdo intracelular. Além disso, todos os
receptores contém um dominio intracelular ativo de tirosina

30 quinase, com excecdo do ErbB3, cujo dominio de guinase néo
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exibe atividade enzimética. Esses receptores transmitem
sinais extracelulares através do citosol até o ndcleo
mediante ativagdo. O processo de ativacdo € iniciado por
ligag8o de ligante ao dominic extracelular do receptor por
um entre diversos horménios diferentes. Com a ligac8o de
liganté, é induzida a homo ou heterodimerizagdo, gque produz
a ativagdo dos dominios de tirosina quinase e fosforilacgdo
de tirosinas nos dominios de ginalizacg8o intracelular. Ja
que ndo foi descrito nenhum ligante conhecido para ErbB2, e
ErbB3 & desprovido de dominio ativoe de quinase, esses
receptores tém gue heterodimerizar para despertar uma
regsposta. As fosfotirosinas entdo recrutam os co-fatores
necessidrios para iniciar vérias cascatas de sinalizagdo
diferentes, incluindo as vias ras/raf/MEK/MAPK e PI3K/AKT.
0 sinal exato despertado dependeri de quais ligantes estédo
presentes, uma vez que os dominios de sinalizagdo
intracelulares diferem guanto a quais vias s3o ativadas.
Essas vias de sinalizac¢dc causam tanto proliferagdo celular
quanto & sobrevivéncia da célula através de inibigdo de
apoptose.

Varios pesquisadores demonstraram o papel de EGFR e
ErbB2 no desenvolvimento e no clncer (revisado em Salomon,
e cols., Crit. Rev. Oncol. Hematol. (1995} 19:183-232,
Flapper, e cols., Adv. Cancer Res. (2000} 77, 25-79 e Hynes
e Stern, Biochim. Biophys. Acta (1994) 1.198:165-184).
Carcinomas de células escamosas da cabega e pescogo e do
pulmdo expressam altos niveis de EGFR. Além disso, foi
encontrado EGFR constitutivamente ativo em gliomas, céncer
de mama e céncer de pulmdo. A superexpressdo de ErbB2

ocorre em aproximadamente 30% de todos os clnceres de mama.
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Ela também foi associada a outros cénceres humanos,
incluindo céncer de c¢d&lon, ovario, bexiga, estdmago,
esbfago, pulmio, dtero e prdstata. A superexpressio de
ErbB2 também fol relacionada a um progndstico ruim em
cancer humano, incluindo metdstase e recidivas precoces.

A familia de guinase receptor de tirogina do tipo I
tem gido uma Area ativa na pesguisa anticlncer (revisado em
Mendelschn e Baselga, Oncogene (2000) 19:6.550-6.565 e
Normanno e cels., Endocrine-Related Cancer {(2003) 10:1-21).
Vérios inibidores da via de sinalizag¢do de EGFR e de ErbB2
demonstraram eficécia clinica no tratamento do céncer.
Herceptina, uma versdo humanizada do anticorpo monoclonal
anti-ErbB2, foi aprovada para uso em céncer de mama nos
Estados Unidos em 1998. Iressa e Tarceva sdoc inibidores de
pequena molécula de EGFR com expectativa de serem
disponiveis comercialmente. Além disso, vAarios outros
anticorpos e peguenas moléculas gque tém como alvo a
interrupgdoc das vias de sinalizac8o do receptor de tirosina
gquinase do tipo I estdo em desenvolvimento clinico e pré-
clinico. Por exemplo, IMC-225, gue é um anticorpo
humanizado contra o dominio extracelular de EGFR,
demonstrou eficdcia e provavelmente seré aprovado.

SUMARIO DA INVENCAO

Egsa invencgdo fornece compostos, métodos para a
producdo degtes compostogs e composicdes Ffarmacéuticas
contendo os compostos que inibem os receptores de tirosina
gquinases do tipo I. Tais compostos, geralmente chamados
andlogos de quinazolina, tém utilidade como agentes
terapéuticos para doengas que podem ger tratadas pela

inibic¢8o de receptores de tirosina gquinasges do tipo I. Eles

YY
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também podem atuar como inibidores de serina, treonina, e
inibidores de quinases de especificidade dupla. Em geral, a
invengdo estd relacionada a derivados de quinazolina de

Férmula geral I:

NR'R?
A
oK
Rs// N H
I

em que A é ligado a pelo mencs um dos carbonos nas
posigdes 5, 6, 7 ou 8 do anel biciclico e em gque o anel
biciclico & substituido por zero, um ou dois 5 grupos R®
independentes;

X & N, CH, CF ou C-CN;

A é& Q ou Z;
NRE
10 ~
0 & (R N,NQ}{
d ;
RE ;

R* é uma porgdc aril ou heteroaril substitufido ou néo
substituido, monociclico ou biciclico;

RZ® & H ou um Cis alguil substitufdo ou néo
gsubstituido, alil, benzil substituido;

R® & hidrogénio, halogénioc, ciano, nitro, Ci-Cip
alquil, C,-Cye alguenil, C;-Cye alguinil, C3-Cyo cicloalquil,
C3.C1p  cicloalguilalguil, aril, arilalquil, heterocaril,
hetercarilalguil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado, heterociclilalquil, -NR*SO,R® -SO,NR®RC(0O)RS,
C(0)OR®, -OC(O)R®, NRC(0Q)OR®, -NR*C(O)R®, -C(O)NR'R®, -NR*R®,
-NR*C (O)NR*R®, -OR®, -S(0)R®, -SO,R® ou SR®, onde o referido

alquil, alquenil, alguinil, ciclecalquil, cicloalquilalguil,

e
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aril, arilalquil, hetercaril, hetercarilalqguil,
heterociclil, heterociclil parcialmente insaturado e
heterociclilalguil é opcionalmente substituido com um a
cinco grupos independentemente selecionados do grupo gque
consiste em oxo, halog@nio, C;.Cie alguil, C;.Cip alquenil,
Cy-Cie alguinil, C3-Cy cicloalquil, C;3-Cye cicloalquilalquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluocrmetoxi, trifluormetoxi,
azido, -NR'SO,R®, -SO,NR°R*, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -
NRC(0)OR®, -NR*C(0O)CR®, -C(O)NR'R®, -NR*R®, -NRC(O)NR'R®, -
NR*C (NCN) NR*R®, -OR®, -S(O)R®, -8O.,R®, aril, arilalquil,
heterocaril, heterocarilalquil, heterociclil, e
heterociclilalquil;

R &  hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, Ci1-Cie
alquil, Cz-Cye alguenil, Cp-Cie algquinil, C;-Cyp cicloalquil,
C3-C1p cicloalguilalquil, aril, arilalquil, heterocaril,
heterocarilalquil, heterociclil, heterociclilalquil,
heterociclil parcialmente insaturado -NR*SO,R® -SO,NRPR*, -
C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, ~-NR*C(O)OR®, -NR'C(O)Rf?, -
C(0)NR*R®, -NR'R®, -NRC(O)NR*R®, -OR®, -S(O)R®, -SO.R° ou SR?,
onde o referido alquil, alguenil, alguinil, cicloalquil,
aril, heteroaril, heterociclil, ou heterociclil
parcialmente insaturado & opcionalmente substituido com um
a cinco grupos independentemente selecionados do grupo que
consiste em oxo, halogénio, C;-Cy¢ alguil, C3;-Cip alguenil,
Cp-Cio alguinil, C3-Cyy cicloalguil, C3-Cyo cicloalquilalquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluocrmetoxi, trifluocrmetoxi,
azido, -NR*SO;R®, -SO®NR°R*, -C(O)R®, - C(O)OR®, -OC(O)R®, -
NR*C(O)OR®, -NRC(O)CR®, -C(O)NR®*R®, -NR®R®, -NR®C(O)NR®R®,
NRYC (NCN)NR®*R®, -OR®, -S(O)R®, -8O.,R®, aril, arilalquil,

heterocaril, hetercarilalquil, heterociclil, e

Yo
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heterociclilalquil, em que g é 1 a 3 e cada RY™ pode ser o
mesmo ou diferente;

ou um ou mais dos referidos grupos R'® podem ser
independentemente unidos aos &tomos aos quais elesg s8o
ligados para completar um anel cicloalgquil ou um anel
heterocicloalquil de 3 a 10 membros opcionalmente contendo
um ou mails heterodtomos adicionais selecionados do grupo
gue consiste em O, 8§, S0, 80, e NR®, em que cada carbono do
anel €& opcionalmente substituido com wum a trés grupos
independentemente gelecionados do grupo gue consiste em
halogénio, Ci-Cio alguil, Cy-Cio alquenil, Cg?Cm alguinil,
C3-Cio cicloalquil, C3-Cip cicloalguilalquil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
OrR®, NR°R®, 8R®°, heterocaril, arilalquil, heterocarilalquil,
heterociclil e heterociclilalquil, desde gque o referido
anel ndo contenha dois &atomos de O adjacentes ou dois

dtomos de S adjacentes;

Rﬂ
R® " R [
A
\
L igé;w Mﬁf& t;\V//

¥ k]

em gue,. quando R® = H, entdo Z ainda inclui

R?

g, H \VN Nj?f
Y’N ! T/ ~
[/’ : QU& © {gévf/

v

b

R®

e em que Z inclui um ou mais grupos R® ou R®’, em que
os referidos grupos R® e R® podem ser ligados ac mesmo
dtomo ou a &tomos diferentes;

W e V sdo independentemente selecionados do grupo gue
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B

consiste em CR’R®, CRR®, O, NR®, S, SO e SO.;
Y é gelecionado do grupo que consiste em S, S0, S0z,

CR7CR® e CRPR®, desde que:

P

quando W for O, NR®, S, 80 ou 80;, ent3o V & CRR®, e
quando V for O, NR®, S8, SO ou S0,, entlio W e Y s8o

cada um CR®R®;

Py

R* é H ou Cy.¢ alquil;

-

R® & trifluormetil, C;-Cie alquil, Cs-Ci cicloalguil,

aril, arilalqguil, heterocaril, hetercarilalquil,
heterociclil, heterociclilalquil, ou heterociclo
parcialmente insaturado, onde o referido alguil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heteroaril,

hetercarilalguil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado, e heterociclilalqguil é opciconalmente
substituido com um a cinco grupos independentemente
selecionados do grupo que consiste em oxo, halogénio, C1-Cip
alguil, C3-Cie alguenil, C3-Cip alguinil, C3-Ci¢ cicloalgquil,
C3-Cyo cicloalquilalquil, ciano, nitro, OR®, NR*R®, SRS,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
heterocaril, arilalguil, hetercarilalquil, heterociclil e
heterociclilalquil;

R®, R® e R® s#io independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, trifluormetil, C;-Cie alguil,
{CHy) 0-4C3~-Cyo cilcleoalguil, aril, arilalquil, heterocaril,
hetercarilalguil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado e heterociclilalguil, onde o referido alguil,
cicloalquil, aril, arilalquil, hetercaril, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado, e heterociclilalquil
& opcionalmente substituido <¢om um a c¢inco grupos

independentemente selecionados do grupo gue consiste em
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oxo, halogénio, (;-Ci;p alquil, Cz-Cip algquenil, Cz-Cyg
alquinil, C3-Cyp cicloalquil, C3-Cyp  c¢icloalquilalguil,
ciano, nitro, OR®, NR°R®, SR®, trifluormetil, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, aril, heteroaril, arilalguil,
hetercarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado e heterociclilalquil;

R’ é hidrogénio, halogénio, cianoc, nitre, Ci-Cio
alguil, Cz;-Cyp alquenil, C;-Cio alguinil, C3-Ci cicloalquil,
C3~Cio cicloalquilalquil, aril, arilalquil, hetercaril,
hetercarilalguil, heterociclil, heterociclilalquil,
heterociclo parcialmente ingaturado, - NR*SO,R® -SO.NR°R*, -
C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, NR®C(O)OR®, -NR‘C(O)R®, -
C(O)NR*R®, -NR'R®, -NR*C(O)NR®R®, -OR®, -S(O)R®, -SO;R°, ou
SRS, onde o) referido alquil, alquenil, alquinil,
¢icloalquil, aril, hetercaril heterociclil e heterociclil
parcialmente insaturado & opcionalmente substituido com um
a cinco grupos independentemente selecicnados do grupo gque
congiste em oxo, halogénio, C;-Cip alguil, C,-C; alquenil,
Cz-Cyo alquinil, C3-Cy cicloalguil, C3-Cyp cicloalguilalgquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, -NR*SO,R®, -SO’NR°R*, -C(O)R®, - C(O)OR®, -OC(O)R®, -
NR*C(O)OR®, -NR*C(O)CR®, -C(O)NR'R®, -NR'R®, -NRC(O)NR'R®, -
NRIC (NCN)NR*R®, -OR®, -S(O)R®, -8O,R°, aril, arilalquil,
hetercaril, hetercarilalquil, heterociclil, heterociclil
parcialmente insaturado e heterociclilalquil;

ou R* e R®°, juntamente com os &tomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalquil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos

adicionais selecicnados do grupo gue congiste em 0O, 8, 8O,

5%
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S0, e NR®, em que cada carbono do anel é opcionalmente
substituido com um a trés grupos independentemente
selecionados do grupo gque consiste em halogénio, Ci1-Cio
alguil, Cz-Cie alquenil, C;-Cip alguinil, C3-Cye cicloalguil,
C3-C1p cicloalguilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR®, NR®rR®, SRS,
heteroaril, arilalqguil, Thetercarilalquil, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e heterociclilalquil,
degde que o referido anel n8o contenha dois &tomos O
adjacente ou dols atomos de S adjacentes;

ou R® e R®, juntamente com os &atomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalquil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mails heterodtomos
adicionais selecionados do grupo que consiste em O, S, SO,
80, e NR®, em que cada carbono do anel é opcionalmente
substituido com um a trés grupos independentemente
selecionados do grupo gque congiste em halogénio, Ci3-Cio
alquil, C3-Cip alguenil, Ci-Cip alguinil, C3-Cyp cicloalquil,
C3-Cyo cicloalquilalguil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR®, NR®R®, SR,
heteroaril, arilalquil, hetercarilalguil, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e hetercciclilalquil,
desde que o referido anel ndo contenha dois &tomos de O
adjacentes ou dois &tomos de 8 adjacentes;

ou R’ e R®, juntamente com os &tomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalgquil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mals heterocidtomos

adicionais selecionados do grupo que consiste em O, 8, 80,
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P

S0, e NR®°, em que cada carbonc do anel & opcionalmente
gubstituido com um a trés grupos independentemente
selecionados do grupo gque consiste em halogénio, Ci-Cip
alquil, C,-Cip alguenil, Cz-Cip alguinil, C3-Cip cicloalguil,
C3-Cqg cicloalgquilalgquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR®, NR°R®, SRS,
heterocaril, arilalquil, heterocarilalguil, hetercociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e heterociclilalguil;
desde que o referido anel ndo contenha dois &tomos de O
adjacentes ou dois &tomos de § adjacentes;

ou R® e R’, juntamente com os &tomos aos quals estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalguil ou um anel heterocicloalguil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos
adicionais selecionados do grupo gue consiste em O, 8, SO,
S0, e NRS, em que cada carbono do anel pode ser
opciconalmente substituido com um a trés grupos
independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, Ci-Cip alguil, Cp-Cie alquenil, Cy-Cio alguinil,
C3-Cip cicloalquil, C3-Cyp cicloalguilalguil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
OrR®, NR°R®, SR®, heterocaril, arilalquil, heterocarilalquil,
heterociclil, heterociclil parcialmente insaturado e
heterociclilalquil, desde que o referido anel n3oc contenha
dois Atomos de O adjacentes ou doils atomog de 8 adjacentes;

ou R®* e R, juntamente com os &tomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalquil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais hetercdtomos

adicionais selecionados do grupo que congiste em 0, 8, 80,
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S0, e NRS, em que cada carbono do anel pode ser
opcionalmente substituido com um a trés grupoes
independentemente selecionados do grupc gque consiste em
halogénio, Ci1-Cip algquil, C3-Cie alquenil, Cp-Cye alguinil,
C3-Cie cicloalgquil, C3-Cip cicloalquilalgquil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, ariil,
OR®, NR®°R®, SR®, hetercaril, arilalqguil, heterocarilalquil,
heterociclil, heterociclil parcialmente insaturado e
heterociclilalgquil, desde que o referido anel ndo contenha
dois dtomog de O adjacentes ou dois atomos de S adjacentes;

ou R® e R', juntamente com os &tomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalguil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membrog opcionalmente contendc um ou mais heterodtomos
adicionais gelecionados do grupo que congiste em O, 8, 80,
S0, e NRS, em que cada carbono do anel pode ser
opcionalmente substituido com um a trés grupos
independentemente gelecionados do halogénioc, C;-Ciy alquil,
Cy-Ci1o alguenil, C;-Cip alquinil, C3-Cip cicloalgquil, C3-Cio
cicleoalquilalguil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR®, NR®R®, SRS,
heterocaril, arilalquil, heterocarilalquil, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e heterociclilalquil,
degsde que o referido anel ndo contenha dois &tomos de O
adjacentes ou dois aAtomos de $§ adjacentes.

A invengdo também pode ser dirigida a prd-medicamentos
farmaceuticamente aceitéveis, metabdlitos farmaceuticamente
ativos, e sals farmaceuticamente aceitéveis do composto de
Férmula gerai I. Métodos de fabricag@o dos compostos de

Férmula I também sdo descritos.
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Em um aspecto adicional, a presente inven¢do fornece
compostos que inibem a atividade de receptores de tirosina
guinases do tipo I, tals como EGFR, ErbB2, ErbB3, Erbb4,
VEGFR2, Flt3 e FGFR, compreendendo compostos de Férmula I.

Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece
um método de tratamento de doencas ou condicdeg médicas
mediadas por receptores de tirosina quinases do tipo I que
compreende a administragiio a um animal de sangue quente de
uma quantidade eficaz de um composto de Fdérmula I, ou um
gal farmaceuticamente aceité&vel ou prd-medicamento passivel
de clivagem in vivo deste.

Em um aspecto adicional, a presente invengdc fornece
um método de inibig8o da produgdo de receptor de guinases
do tipo I gue compreende a administragfo a um animal de
sangue quente uma gquantidade eficaz de um composto de
Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel ou prod-
medicamento passivel de clivagem in vivo deste.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo fornece
um método de fornecimento de efeito inibitdric de receptor
de quinase do tipo I compreendendo a administragdo a um
animal de sangue quente de uma gquantidade eficaz de um
composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel ou prd-medicamento passivel de clivagem in vivo
deste.

Em um aspecto adicional, a presente inveng8o fornece o
tratamento ou prevengdo uma condigdo mediada por receptor
de guinase do tipo I, que compreende a administracio de uma
guantidade de um composto eficaz para tratar ou evitar a
referida condigdo mediada por receptor de quinase do tipo I

ou uma composigdo farmac8utica compreendendo o referido

K2
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composto, a um humano ou animal que dele necegsite, em gque
o referido composto & um composto de Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou prd-medicamento passivel de
clivagem in vivo deste. A condic8o mediada por receptor de
quinase do tipo I que pode sger tratada de acoxrdo com os
métodos dessa invencgdo inclui disttrbios
hiperproliferativos, tals como céncer da cabega e pescogo,
pulmdo, mama, c<dlon, ovario, bexiga, estdmago, rim, pele,
pancreas, leucemias, linfomas, esbfago, Utero ou prdstata,
dentre ocutros tipos de distiirbios hiperproliferativos.

Os compostos de Férmula I podem ser usados
vantajosamente em combinacdo com outros agentes
terapéuticos conhecidos.

A  invenc8c também se relacicna &as composicdes
farmacéuticas que compreendem uma gquantidade eficaz de um
agente selecionado de compostos de Formula I ou um pré-
medicamento farmaceuticamente aceitidvel, um metabdlito
farmaceuticamente aceitével ou sal farmaceuticamente
acelitével destes.

Vantagens adicionais e caracteristicas inéditas dessa
invencdo ser8o apresentadas, em parte, na descrigdo a
seguir e, em parte, tornar-se-jo aparentes para aqueles com
habilidade na técnica mediante exame da especificacdo a
seguir, ou podem ser aprendidas pela pratica da invengdo.
As vantagens da invencdo podem ser percebidas e alcangadas
através da instrumentalizagdo, combinag¢des, composicdes e
métodos particularmente ressaltados nas reivindicagdes em
anexo.

BREVE DESCRIQﬁO DAS FIGURAS

Os desenhos em anexo, gue 830 aqui incorporados e

By
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formam parte da esgpecificagdo, ilustram modalidades ndo
limitantes da presente invengdo e, Jjuntamente com a
descrigdo, servem para explicar os principios da invencio.

Nas Figuras:

A Figura 1 mostra um esgquema de reagdc para a
preparag¢do de imino amidinas.

A Figura 2 mostra outro esquema de reagdo vpara a
preparagdo de imino amidinas.

A Figura 3 mostra outro esqguema de reagdc para a
preparagdo de imino amidinas.

A Figura 4 mostra outro esquema de reagdo para a
preparagdo de imino amidinas.

A Figura 5 mostra um esqguema de reagdo para a
preparacdo de oxazolinas.

A Figura 6 mostra outro esquema de reag¢do para a
preparagdo de oxazolinas.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENCAO

Os compostos de Férmula I da invengdo s8o Uteis para a
inibigdo de receptores de tirosina guinases do tipo I, tais
como EGFR (HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3), ErbB4 (HER4),
VEGFR2, Flt3 e FGFR. Os compostos de Férmula I também podem
ger Uteis como inibidores de serina, treonina e quinases de
especificidade dupla tais como Raf, MEK e p38. Tais
compostos tém utilidade como agentes terap@uticos para
doengas que podem ser tratadas pela inibig8o da via de
sinalizag8o de receptores de tirosina quinases do tipo I e
serina, treonina e das vias de quinase de especificidade
dupla. BEm geral, a invengdo se relaciona aos compostos da

Férmula geral I:



15/86

)
R NR'R?
I
RS// N

em que A é ligado a pelo menos um dos carbonos nas
posicdes 5, 6, 7 ou 8 do anel biciclico e em que ¢ anel
biciclico é substituido por =zero, um ou dois grupos R?
independentes;

X é N, CH, CF ou C-CN;

A é& Q ou Z;

NRS
(R10 wactig
(8 I
Q é R® ;

R' é uma porglBo aril ou heterocaril substituida ou néo
substituida, monociclica ou biciclica;

R® & H ou um Ci.g alguil substituido ou ndo
substituido;

R* & hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, Ci1.Cio
alguil, Cz-Cio alquenil, C;-Cio alguinil, C;.C;p cicloalquil,
C3-Ci1p cicloalguilalquil, aril, arilalquil, hetercaril,
heteroarilalguil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado, heterociclilalquil, -NR*SO,R® -SO,NR®R%, -C(O)RS,
-C(0)OR®, -OC(O)R®, NR*C(O)OR®, -NR'C(O)R®, -C(O)NR'R®, -
NRR®, -NR'C(O)NR*R®, -OR®, -S(O)R°, -SO,R®, ou SR%, onde o
referido alguil, alguenil, alguinil, cicloalquil,
cicloalguilalguil, aril, arilalquil, heterocaril,
heteroarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado, e heterociclilalqguil é opcionalmente
substituido com um a cinco grupos independentemente

selecionados do grupo que consiste em oxo, halogénio, C;-Cig
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alguil, Cz-Cie alquenil, C3-Cip alguinil, C;-Cie cicloalguil,
C3-C1y cicloalguilalguil, ciano, nitro, trifluormetil,

difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, -NR*SO,R®, -SO,NRSR*, -

C(OYR®, -C{O)OR®, -OC(O)R®, -NR*C{OJOR®, -NR*C(O)CR®, -
C(O)NR'R®, -NR'R®, -NR'C(O)NR*R®, -NR*C(NCN)NR*R®, -OR%, -
S(0)R®, ~-S0,R®, aril, arilalquil, heteroaril,

hetercarilalquil, heterociclil, e heterociclilalquil;

R & hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, C;-Cio
alguil, C;-Cip alquenil, Cz-Cyo alquinil, C3-Cyp cicloalguil,
C3-Cyp cicloalquilalguil, aril, arilalquil, heterocaril,
heterocarilalguil, heterociclil, heterociclilalquil,
heterociclil parcialmente insaturado -NR*SO,R® -SO,NRPR?,
C(0)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R®, -
C(O)NR*R®, -NR*R®, -NRC(O)NR'R®, -OR®, -S(O)R®, -SO,R® ou SR®,
onde o referido alquil, alquenil, alguinil, cicloalguil,
aril, heterocaril, heterociclil, ou heterociclil
parcialmente insaturado € opcionalmente substituido com um
a cinco grupos independentemente selecionados do grupo gue
congiste em oxo, halogénio, C;-Cyy alguil, Cp-Ci alguenil,
Cy-Cyo alguinil, C3-Cye cicloalquil, C3-Cyp cicloalguilalquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, -NR*SO,R®, -SO®NR®R*, -C(O)R®, - C(O)OR®, -OC(O)R®, -
NR*C (0)OR®, -NR*C(O)CR®, -C(O)NR'R®, -NR'R®, -NR'C(O)NR'R®, -
NR*C (NCN)NR*RS, -OR®, -8(Q0)R®, -80,R®, aril, arilalquil,
hetercaril, hetercarilalquil, heterociclil, e
heterociclilalquil, em que g é 1 a 3 e cada R pode ser o
mesmo ou diferente;

ou um ou mais dos referidos grupos R'™ podem ser

independentemente juntos com os &tomos aos qualg eles sdo

ligados para completar um anel cicloalgquil ou um anel
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heterocicloalquil de 3 a 10 membros opciocnalmente contendo
um ou mais heterocdtomos adicionais selecionados do grupo
gue consiste em O, 8, S0, 80; e NR®, em que cada carbono do
anel €& opcionalmente substituido com um a trés grupos
independentemente selecionados do grupo gque consiste em
halogénio, Ci-Cio alguil, C;-Cio algquenil, C;-Cip alguinil,
C3~Cip cilcloalquil, C;3-Cyp cicloalguilalgquil, ciano, nitro,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
OR®, NR°R®, SR®, hetercaril, arilalquil, heteroarilalquii,
heterociclil, e heterociclilalquil, degde que o referido
anel ndoc contenha dois &tomos de O adjacentes ou dois

atomos de S adjacentes;

em que, quando R® = H, entfo Z ainda inclui

R
RN N N._
NS A
[ = hg
W e Y. W
QK‘W o \/‘V/
R R®

e em que Z inclui um ou mais grupos R® ou R®°, em que
os referidos grupos R?® e R® podem ser ligados aoc mesmo
dtomo ou a atomos diferentes;

W e V s8c independentemente selecionados do grupo que
consiste em CR'R®, CR®R®’, O, NR®, S8, SO e 80,, e Y &
gselecionado do grupc que consiste em §, SO, 80,, CR'CR® e
CR®R®, desde que

quando W for O, NR®, §, SO ou SO,, entdo V é CR%R?, e

gquando V for ©, NRY, 8, SO ou 80, entlio W e ¥ sdo

2L
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cada um CRRY;
R* & H ou Ci.¢ alquil;

R® & trifluormetil, C1-Cyo alquil, C;-Ciy cicloalquil,

aril, arilalquil, heteroaril, hetercarilalquil,
heterociclil, heterociclilalquil, ou heterociclo
parcialmente insaturado, onde o] referido algquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, hetercaril,

heteroarilalgquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado, e heterociclilalquil & opcionalmente
substituido com wum a «c¢inco grupos independentemente
selecionados do grupo gue consiste em oxo, halogénio, Ci-Cig
alguil, Cz-Cie alqguenil, Cp-Cip alquinil, C3-Cye cicloalquil,
C3-Cio cicloalguilalquil, ciano, nitro, OR®, NR*R®, SRY,
trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
heteroaril, arilalquil, hetercarilalquil, heterociclil e
heterociclilalquil;

R®, R® e R’ sdo independentemente selecicnados do grupo
que consiste em hidrogénio, trifluormetil, <C;-Cy¢ alquil,
(CHz) g.a C3-Cip cicloalguil, aril, arilalquil, heterocaril,
heteroarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado e heterociclilalquil, onde o referido algquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heteroaril, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado, e heterociclilalguil
é opcionalmente substituide c¢om um a cinco grupos
independentemente selecionados do grupo gue consiste em
OXO, halogénio, C1-Co algquil, C-Cyp alguenil, C2-Cqog
algquinil, C3-Cip cicloalquil, C3-Cio cicloalguilalqguil,
ciano, nitro, OR®, NR°R®, SR®, trifluormetil, difluormetoxi,
trifluormetoxi, azido, aril, heteroaril, arilalguil,

hetercarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
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insaturado e heterociclilalquil;
R’ & hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, Ci-Cio
alguil, C3-Cyp alquenil, Cz-Cyo alquinil, C3-C10 cicloalguil,

C3-C10 cicloalguilalquil, aril, arilalquil, hetercaril,

heterocarilalguil, heterociclil, heterociclilalquil,
heterociclo parcialmente insaturado, -NR*SO,R® -SO,NRSRY,
C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R®, -

C(O)NR*R®, -NR*R®, -NR*C(O)NR®R®, -OR®, -5(O)R®, -8O;R® ou SR®,
onde o referido alguil, alguenil, alquinil, cicloalquil,
aril, heteroaril heterociclil, e heterociclil parcialmente
insaturado é opcionalmente gubstituido com um a c¢inco
grupos independentemente selecionados do grupo gue consgiste
em oxo, halogénio, C;-Cyp alqguil, C;-Cip alquenil, C;-Cio
alquinil, C3-Cyp cicloalquil, C3—dm cicloalguilalquil,
ciano, nitro, trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, —Nkfsost, -SO,NR°R*, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -
NR*C(O)OR®, -NR*C(O)CR®, -C(O)NR'R®, -NR*R®, -NR'C(O)NR'R®, -
NR*C (NCN)NR*R®, -OR®, -S(O)R®, -8O,R*, aril, arilalquil,
heterocaril, hetercarilalquil, heterociclil, heterociclil
parcialmente insaturado e heterociclilalquil;

ou R* e R, juntamente com os Atomos aocs gquais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalguil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais heteroitomos
adicionais selecionados do grupc gue consiste em O, 8, 8O,
80, e NR®, em gue cada carbono do anel €& opcionalmente
gsubstituido com um a tré€s grupos independentemente
gelecionados do grupc gue consiste em halogénio, C;-Cig
alguil, Cp-Ci¢ alquenil, C;-Cye alguinil, C3-Cy¢ cicloalguil,

C3-Cyo cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
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difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR8, NR6GRS,
SR6, heteroaril, arilalquil, hetercarilalquil,
heterociclil, heterociclil parcialmente insaturado e
heterociclilalquil, desde que o referido anel ndo contenha
dois Atomos de O adjacentes ou dois &tomos de S adjacentes;

cu R® e R®, juntamente com os &Atomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalguil ou heterocicloalquil de 3 a 10 mewbros
opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos adicionais
selecionados do grupo gue consiste em O, 8, 80, 80, e NRS,
em que cada carbono do anel &€ opcionalmente substituido com
um a trés grupos independentemente selecionados do grupo
gque consiste em halogénio, C;-Cy¢ alguil, C;-Ci¢ algquenil,
Cy-Cyo alguinil, C3-Ci cicloalquil, C3-Cyp cicloalgquilalguil,
ciano, nitro, triflucrmetil, difluormetoxi, trifluormetoxi,
azido, aril, OR®, ©™NR°R®, SR®,  hetercaril, arilalquil,
heteroarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado e heterociclilalqguil, desde que o referido anel
nfo contenha doisg Atomos de O adjacentes ou dois Atomos de
8 adjacentes;

ou R’ e R®, juntamente com os Atomos aos gquais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel c¢icloalguil ou heterocicloalguil de 3 a 10 membros
opcionalmente contendo um ou mais hetercAtomos adicionais
gselecionados do grupo que consiste em O, S, SO, SO, e NR®,
em que cada carbono do anel € opcionalmente gubstituido com
um a tr8s grupes independentemente selecionados do grupo
gue c¢ongiste em halogénio, C;-Cyo alquil, C,-Cip alguenil,
Cp-Cyp alguinil, C3-Cyo cicloalguil, C3-Cio cicloalguilalguil,

ciano, nitro, trifluormetil, difluocrmetoxi, trifluormetoxi,
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azido, aril, OR®, NR°R®’, SR®, hetercaril, arilalquil,
hetercarilalquil, heterociclil, heterociclil parcialmente
insaturado e heterociclilalquil; desde que o referido anel
néo contenha dois atomos de O adjacentes ou dois atomos de
8 adjacentes;

ou R?® e R?, juntamente com os 4tomos aos quais estdo
anexados podem ser independentemente unidos para completar
um anel cicloalquil ou heterocicloalguil de 3 a 10 membros
opcionalmente contendo um ou mais hetercdtomos adicionais
selecionados do grupo gue consiste em 0, 8, 80O, 80, e NRS,
em que cada carbono do anel pode ser opcionalmente
gubstituido com um a trés grupos independentemente
selecionados do grupo gque consiste em halogé&nio, Ci-Cip
alguil, C3-Cie alguenil, Cp-Cis alguinil, C3-Cie cicloalquil,
C3-Cip cicloalquilalquil, ciano, nitro, trifluormetil,
difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril, OR®, NR®R®, SRS,
heterocaril, arilalquil, heteroarilalquil, heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e heterociclilalquil,
desde que o referido anel ndo contenha doig &tomos de O
adjacentes ou dols atomos de S adjacentes;

ou R® e RY, juntamente com os Atomos aos quais estdo
anexados podem ger independentemente unidos para completar
um anel cicloalguil ou um anel heterocicleoalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais heterocatomos
adicionais selecionados do grupo que consiste em O, 8, 80,
80, e NR®, em qgue cada <carbono do anel pode ser
opcicnalmente substituido corm um a trés grupos
independentemente selecionados do grupo Jque congiste em
halogénio, C;1-Cie alquil, Cp-Cis alquenil, C;-Cip alquinil,

C3-Cyo cicloalquil, C3-Cyp cicloalgquilalguil, ciano, nitro,
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trifluormetil, difluormetoxi, trifluormetoxi, azido, aril,
OR?, NR°R®, SR®, heterocaril, arilalquil, hetercarilalquil,
heterociclil, heterociclil parcialmente insaturado e
heterociclilalquil, desde que o referido anel n3o contenha
dois &tomos de O adjacentes ou dois Atomos de S adjacentes;

ou R® e R', juntamente com os &tomos aos quais estdo
anexados, podem ser independentemente unidos para completar
um anel c¢icloalgquil ou um anel heterocicloalquil de 3 a 10
membros opcionalmente contendo um ou mais heterodtomos
adicionais selecionados do grupo que consiste em O, S, SO,
S0, e ©NRS, em gue cada carbono do anel pode sexr
opcionalmente substituido com um a trés grupos
independentemente selecionados do halogénio, ¢,-C alguil,
Ca-Cre alquenil, C;-Ci alguinil, C3-Cyp cicloalguil, C3-Cip
cicloalguilalquil, ¢ciano, nitro, crifluormetil,
difluormetoxi, triflucrmetoxi, azido, aril, OR®, NR°R®, SRS,
hetercaril, arilalquil, hetercarilalquil, , heterociclil,
heterociclil parcialmente insaturado e heterociclilalquil,
desde que o referido anel ndo contenha dois &Atomos de O
adjacentes ou dois adtomos de S adjacentes.

O termo “alquil”, como agui usado, se refere a um
radical hidrocarboneto monovalente saturado de cadeia
linear ou ramificada de um a doze atomos de carbono, em que
o radical alquil pode ser opcionalmente substituido
independentemente com um ou mais substituintes descritos
abaixo. Exemplos de grupos alguil incluem, sem limitacgdo,
wmetil, etil, n-propil, isopropil, butil, isobutil, sec-
butil, terc-butil, pentil, isopentil, terc-pentil, hexil,
ischexil, e semelhantes.

*Alguileno” significa um radical hidrocarboneto
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divalente saturado linear cu ramificado de um a doze Atomos
de carbono, por exemplo, metileno, etileno, propileno, 2-
metilpropileno, pentileno, e semelhantes.

0 termo “*algquenil" ae refere a um radical
hidrocarboneto monovalente de cadeia linear ou ramificada,
de dois a doze &tomos de carbono, contendc pelo menos uma
ligagéo dupla, por exemplo, etenil, propenil, e
semelhantes, em gue o radical alguenil pode ser
opcionalmente substituido independentemente com um ou mais
substituintes agui descritos, e inclui radicais com
orientacdes “cig” e “Crans” ou, alternativamente,
orienta¢des “E” e “Z7.

0 termc “alquenilenc” se refere a um radical
hidrocarboneto divalente linear ou ramificadeo de dois a
doze carbonos, contendo pelo menos uma ligagdo dupla, em
gue o radical alquenileno  pode ser opcionalmente
substituido independentemente com um cu mais substituintes
agquil descritos. Exemplos incluem, sem limitagfo, etenilenoc,
propenileno, e semelhantes.

0 termo “alguinil” se refere a um radical
hidrocarboneto monovalente linear ou ramificado de dois a
doze &atomos de carbono, contendo pelo menos uma ligagdo
tripla. Exemplos incluem, sem limitag8oc, etinil, propinil,
e semelhantes, em gue o vradical algquinil pode ser
opcionalmente substituido independentemente com um ou mais
substituintes aqui descritos.

C termo “alquinileno” se refere a um radical
hidrocarboneto divalente linear ou ramificado, de dois a
doze carbonos, contendo pelo menos uma ligacdo tripla, em

gue o} radical algquinileno pode ger opcionalmente
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substituido independentemente com um ou mais substituintes
aqui descritos.

O termo “alil” se refere a um radical com a férmula
RC=CHCEHR, em gque R & alquil, algquenil, alquinil,
ciclcalquil, heterocicloalquil, aril, heterocaril, ou
qualguer substituinte como aqui definido, em que o alil
pode ser opcionalmente substitufdo independentemente com um
ou mais substituintes agui descritos.

o termc “*cicloalquil” se refere um radical
hidrocarbeoneto ciclico saturade ou parcialmente insaturado,
com trés a doze &tomos de carbono, em que o cicloalguil
pode ser opcioconalmente substituido independentemente com um
ou mais substituintes aqui descritos. O termo “cicloalquil”
ainda inclui aestruturas cicloalquil biciclicas e
triciclicas, em gue as estruturas biciclicas e triciclicas
podem incluir wum cicloalquil saturado ou parcialmente
insaturado fundido a um cicloalquil saturado ou
parcialmente insaturado ou um heterocicloalgquil ou um anel

aril ou hetercaril. Exemplos de grupos ciclealquil incluem,

sSem limitacgio, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
¢iclohexil, ciclcheptil, adamantil, norborancs, e
semelhantes.

0 termo “heterocalquil” se refere um  radical

hidrocarboneto monovalente saturado de cadeia linear ou
ramificada, de um a doze &atomos de carbono, em Jque pelo
menos um dos Atomos de carbono & trocado por um heterodtomo
selecionade entre N, O, ou 8, e em gue o radical pode ser
um radical de carbono ou radical de heteroitomo (ou seja, ©
heteroatomo pode aparecer no melio ou na extremidade do

radical). O radical hetercalquil pode ser opcicnalmente
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substituido independentemente com um ou maig substituintes
aqui descritos. O termo ‘“heteroalquil” engloba radicais
alcoxi e heteroalcoxi.

O termo ‘“heterocicloalquil” se refere a um radical
ciclico saturado ou parcialmente insaturado de 3 a 8 Atomos
de anel, no qual pelo menos um &tomo do anel & um
heterodtomo selecionado entre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, os atomos de anel restantes sendo ¢, em gue um ou
mais &tomos de anel pode ser opcionalmente substituido
independentemente com um ou mais substituinte descrito
abaixo. 0 radical pode ser um radical de carbono ou radical
de heterodtomo. “Heterocicloalquil” também inclui radicais

nos guais radicais heterocicle sdo fundidos a anéis

aromdticos ou hetercaromiticos. Exemplos de anéis
heterocicloalgquil incluem, sem limitac¢8o, pirrolidina,
piperidina, piperazina, tetrahidropiranil, morfolina,
tiomorfolina, homopiperazina, fralimida, e derivados
destes.

0 termo ‘“heterocalguenil” se refere a um radical
hidrocarboneto monovalente de cadeia linear ou ramificada,
de trés a doze &atomos de carbono, contendo pelo mwenos uma
ligagéao dupla, por exemplo, etenil, propenil, e
semelhantes, em gue pelo menos um dos &atomos de carbono é
trocado por um heterodtomo selecionado entre N, O ou S, e
em que o radical pode ser um radical de carbono ou radical

de heterodtomo (ou seja, © hetercdtomo pode aparecer no

‘meioc ou na extremidade do radical). 0 radical

hetercalquenil pode ser opcionalmente subgtituido
independentemente com um ou mais substituintes agui

descritos, e incluil radicals com orientagdes “cis” e
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“trans” ou, alternativamente, orientacdes “E” e “Z7,

O termo ‘“hetercalquinil? se refere a um radical
hidrocarbonetc monovalente linear ou ramificado de trés a
doze &tomos de carbono, contendo pelo menos uma ligagdo
tripla. Exemplos incluem, sem limitagdo, etinil, propinil,
e semelhantes, em gque pele menos um dos Atomos de carbono &
trocado por um heterodtomo selecionado entre N, O ou 8, e
em gue o radical pode ser um radical de carbono ou radical
de heterocdtomo (ou seja, © heterodtomo pode aparecer no
meio ou na extremidade do radical) . o] radical
heterocalquinil pode ser opcionalmente substituido
independentemente com um ou mals substituintes agui

-

descritos. .

O termo “hetercalil” se refere aos radicais com a
fSérmula RC=CHCHR, em que R & alguil, alguenil, alguinil,
cicloalquil, heterociclealquil, aril, heterocaril ou
qualquer substituinte como aqui definido, em que pelo menos
um dos A&tomos de carbono é trocado por um hetercdtomo
selecionado entre N, O ou §, e em gque ¢ radical pode ser um
radical de carbono ou radical de heterodtomo (ou seja, ©
heteroitomo pode aparecer no meio ou na extremidade do
radical). O heterocalil pode ser opciénalmente substituido
independentemente com um ou mals substituintes aqui
desgcritos.

“Aril” significa a radical de hidrocarboneto
monociclico aromitico monovalente, de 6 a 10 &atomos de
anel, ou a hidrocarboneto policiclico aromdtico,
opcionalmente substituido independentemente com um ou mails

substituintes agui descritos. Mais esgpecificamente, o termo

aril inclui, sem 1limitagdo, fenil, 1-naftil, 2-naftil e
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derivados destes.

“Heterocaril” gignifica um radical aromdtico
monociclico monovalente de‘ 5 a 10 &tomos de anel du um
radical aromédtico policiclico, contendo um ou mais
heterodtomos do anel selecionados entre N, O ou 8, o8
dtomos de anel restantes séndo C. O radical aromatico é
opcionalmente substituido independentemente com um ou mais
substituintes agui descritos. Exemplos incluem, sem
limitagdo, furil, tienil, pirrolil, piridil, pirazolil,
pirimidinil, imidazolil, pirazinil, indolil, tiofen-2-il,
quinolil, benzopiranil, tiazolil, e derivados destes.

O termo “halo” representa fllor, c¢loro, bromo ou iodo.
Da mesma forma, © termo “halogénio” se refere um
substituinte de fllor, cloro, bromoc ou iodo.

Em geral, as vaArias por¢des ou grupos funcionais dos
compostos de Férmula I podem ser opcionalmente substituidos
por um ou mais substituintes. Exemplos de substituintes
adequados para as finalidades dessa invengido incluem, sem
limitacéo, halo, alquil, alil, alguenil, algquinil,
heteroalguil, hetercalil, heterocalquenil, heterocalguinil,
alcoxi, heteroalcoxi, Gp-cicloalqguil, Gp-heterocicloalquil,
Gn-OR, Gu-NOz, Gu-CN, Gp-COzR, Gu{C=0}R, Gu-0{(C=0)R, Gu-0O-
alquil, Gp-OAr, Gup-SH, Gy-SR, Gp-SOR, Gp-SOxR, Gn~-S-Ar, G-
SOAT, Gu-80.,Ar, aril, heterocaril, G.-Ar, G- (C=0)NR?R?®, G,-
NR?R®, G,-NR(C=0)R, G,-SO?, NR’R®*, PO:H, e SO;H;, em que G &
algquileno tendo de 1 a 4 carbonos, ou alquenileno ou
alquinileno, cada um tendo de 2 a 4 carbonos, onde ©
referide algquileno, alguenileno ou alquinilenc pode ser
substituido ou n3o substituido; n & zero ou 1; RY, R? e R®

s8o 1independentemente alquil, alil, algquenil, alquinil,

loL
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"heterocalquil, heteroalil, heterocalquenil, heterocalqgquinil,

alcoxi, heterocalcoxi, Gup-cicloalguil ou Gn-
heterocicloalquil; e Ar é aril ou heterocaril, onde o
referido alguil, alil, alquenil, alquinil, heteroalqguil,
heterocalil, heterocalquenil, hetercalquinil, alcoxi,
heteroalcoxi, Gu-cicloalquil, Guy-heterocicloalquil, Ar, R*,
R? e R® podem ainda ser substituidos ou nic substituidos.

Os compostos dessa invengdo podem possulir um ou mais
centros assimétricos, e tais compostos podem ser produzidos
como (R) ou (8)-esterecisbmeros individuais ou como
misturas destes. A menos que indicado de forma diferente, a
descrigdo ou denominagdo de um composto em particular na
egpecificaclio e nas reivindicagdes viga incluir tanto
enantidmercs individuais gquanto misturas, racémicas ou de
outro tipo, destes. Conseqlientemente, essa invencdo também
inclui compostos de racematos e enantidmeros resolvidos e
diasteredmerog da Férmula I. Os métodos para a determinacdo
da estereoquimica e a separagdo de estereocisdmeros s8o bem
conhecidos na técnica (veja a discussdo no Capituleo 4 de
*Advanced Organic Chenmistry”, 4* edigdo, J. March, John
Wiley e Sons, Nova York, 1992).

Além dos compostos da Férmula I, a invencdo também
inclui solvatos, pré-medicamentos farmaceuticamente
aceitéveis, metabdlitos farmaceuticamente ativos e sais
farmaceuticamente aceitldveis de tails compostos.

0O termo “solvato” se refere a um agregado de uma
molécula com uma ou 20 mais moléculas de solvente.

Um “pré-medicamento farmaceuticamente aceit&vel” & um
composto que pode ser convertido sob condigdes fisioldgicas

ou por solvdlise no composto especificado ou em um sal
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farmaceuticamente aceitével de tal composto,

Um “metabdlito farmaceuticamente aceitdvel” & um
produto farmacclogicamente ativo produzido através de
metabolisme no corpo de um composto especificado ou de um
sal deste. Metabdlitos de um composto podem ser
identificados wusando técnicas de rotina c¢onhecidas na
técnica e suas atividades determinadas usando testes, tais
como agueles aqui descritos.

Pré-medicamentos e n@tabélitos ativos de um composto
podem  ser identificados usando técnicas de rotina
conhecidas na técnica. Varias formas de pré-medicamentos
sdo conhecidas na técnica. Para exemplos de tais derivados
de pré-medicamentos, veja, por exemplo, a) Design of
Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) e
Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-3%6, editado por K.
Widder, e c¢ols. (Academic Press, 1985); b) A Textbook of
Drug Design and Development, editado por Krogsgaard-Larsen
e H. Bundgaard, Capitulo 5 “Design and Application of
Prodrugs”, por H. Bundgaard p. 113-191 (1991); <) H.
Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8:1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, e cols., Journal of bPharmaceutical
Sciences, 77:285 {1988); e e) N. Kakeva, e colg., Chem.
Pharm. Bull., 32:692 (1984).

Um “sal farmaceuticamente aceitdvel” & um sal gue
retém a eficécia bioldgica dos &cidos e bases livres do
composto egpecificado e que n3o é biologicamente ou de
outro modo indesejavel. Um composto da invengdo pode
possuir grupos funcionais suficientemente dcidos,
suficientemente Dbéasicos, ou ambosg, e conseglientemente

reagem com gualguer uma entre diversas bases inorgdnicas ou
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orgénicas e &cidos inorgdnicos e orginicos, para formar um
sal farmaceuticamente aceitéavel. Exemplog de sais
farmaceuticamente aceitéveis incluem aqueles sais
preparadog por reagdo dos compostos da presente invencdo
com um mineral ou um Acido orgdnico ou uma base inorganica,
tais sais incluindec sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos,
sulfitos, bigsulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos,
dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos,
brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos,
heptancatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratog, inaleatos, Butin-1,4-
dioatos, hexino-1,6-diocatos, benzoatos, clorcbenzoatos,
metilbenzoatos, dinitromenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatosg, xilenossulfonatos,
fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos,
metanossulfonatos, propanogsulfonatos, naftaleno-1-
sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, tosilatos, besilatos,
acetato e mandelatos.

Se o composto da invengdo for uma base, o sal
farmaceuticamente aceit&vel desejado pode ser preparado por
qualguer método adequado disponivel mna técnica, por
exemplo, tratamento da base livre com um &cido inorgénico,
como dcido  hidrocldrico, &cido  hidrobrdmico, dcido
sulfirico, —acido nitrico, &acido fosférico, e semelhantes,
ou com um &cido orgdnico, como &cido acético, Aacido
maléico, Acido succinico, acido mandélico, &cido fumérico,
dcido maldnico, 4&cido pirGvico, &cido oxdlico, 4&cido

glicélico, &cido salicilico, um &cido piranosidil, como

Loy
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dcido glicurbnico ou 4cido galacturfnico, um 4cido
alfahidroxi, como &cido citrico ou 4cideo tartérico, um
amincacido, como &cido aspartico ou &cido glutfmico, um
dcido aromdtico, como &cido benzdico ou dcido cinfmico, um
dcido sulfdnico, como 4&dcide p-toluenossulfdnico ou &cido
etanossulfdnico, ou semelhantes.

Se o composto da invengdc for um A&cido, o sal
farmaceuticamente aceitével desejado pode ser preparado por
gualguer método adequado, por exemplo, tratamento do &cido
livre com uma base inorglnica ou orgdnica, como uma amina
(priméria, secundéria ou tercidria), um hidréxido de metal
alcalino ou hidrdéxido de wmetal terroso alcalino, ou
semelhantes. Exemplos ilustrativos de saig adeguados
incluem, sem limitac3o, sais orginicos derivados de
aminodcidos, tais como glicina e arginina, amdnia, aminas
primirias, secundérias e tercidrias, e aminas ciclicas,
taigs como piperidina, worfolina e piperazina, e sgais
inorgénicos derivados de gb6dio, célcio, potéssio, wagnésio,
manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e litio.

Ogs compostos da invengdo podem ser preparados usando
ag vias de reagdo e esquemas de sintese descritas abaixo,
empregando asg metodologias disponiveis na técnica usando
materiais de partida que s8oc prontamente disponiveis.

Aspectog Terapéuticos da Invencéo

Quantidade terapeuticamente eficazes dos compostos da
invengdo podem ser usadas para o tratamento de doencas
mediadas por modulagdc ou regulaglo de receptores de
tirosina quinases do tipo I e/ou serina, treonina e/ou
guinases de especificidade dupla. Uma “guantidade eficaz”

visa significar agquela quantidade de composto gue, guando
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administrada a um mamifero que necessite de tal tratamento,
€ suficlente para efetuar o tratamento para uma doenga
mediada pela atividade de um ou mais receptores de tirosina
quinases do tipo I e/ou serina, treonina e/ou quinases de
egpecificidade dupla. Dessa forma, por exemplo, uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um composto
gelecionado de Férmula I ou um sal, metabdlito ativo ou
pré-medicamento deste, é uma quantidade suficiente para
modular, regular ou inibir a atividade de um ou mais
receptores de tirosina gquinases do tipo I e/ou serina,
treonina e/ou quinases de esgpecificidade dupla, de forma
gue uma condigdo de doenga que € mediada por aguela
atividade & reduzida ou aliviada.

A quantidade de certo agente que corresponderd a esta
quantidade iréd variar, dependendo de fatores tais como o©
composto em particular, a condigdc de doenga e sua
gravidade, a identidade (por exemplo, peso) do mamifero gue
necessita de tratamento, mas, no entanto, pode ser
rotineiramente determinada por aqueles com habilidade na
técnica. “Tratamento” significa pelo menosg a melhora de uma
condic¢do de doenga em um mamifero, como um humano, gue &
afetado, pelo menos em parte, pela atividade de um ou mais
receptores de tirosina guinases do tipo I e/ou serina,
treonina e/ou quinases de especificidade dupla, e inclui,
sem limitagB0, a prevengdo da ocorrénecia da condigdo de
doenga em um mamifero, particularmente quando o mamifero &
se encontra predisposto a ter a condigdo de doenca, mas
ainda n8o foi diagnosticado como tendo; modulac¢iio e/ou
inibigdo da condigBo de doenca; e/ou alivio da condigi3o de

doencga.
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A fim de usar um composto da Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou pré-medicamento passivel de
clivagem in vivo deste, para © tratamento terapé@utico
{(incluindo tratamento profilidtico) de mamiferos, incluindo
humanos, ele normalmente é formulado de acordo com a
pratica farmacéutica padronizada como uma composicido
farmacé&utica. De acorde com esse aspecto da invencio, &
fornecida uma composigdo farmacéutica gque compreende um
composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel ou prd-medicamento passivel de clivagem in vivo
deste, como aqui definido anteriormente, em associacdo com
um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

As composigdes da invencdo podem estar em uma forma
adequada para uso oral (por exemplo, comc comprimidos,
losangos, c¢apsulas duras ou macias, suspensdes aquosas ou
oleosas, emulsdes, pdz ou grdnulos passiveis de dispersido,
xaropes ou elixires), para uso tdpico (por exemplo, como
cremes, pomadas, géis ou solugdes ou suspensdes aquosas ou
oleosas), para administrag8o por inalac8o (por exemplo,
como um pé finamente dividido ou um aerossol liguido), para
administrag8o por insuflac8io (por exemplo, como wum pd
finamente dividido)} ou para administragdo parenteral (por
exemplo, como uma solugdo estéril aquosa ou oleosa para
dosagem intravenosa, subcutnea ou intramuscular ou como um
supogitdério para dosagem retal). Por exemplo, composig¢des
destinadas ao usc oral podem conter um ou mais ou more
agentes corantes, edulcorantes, flavorizantes e/ou
congervantes.

Excipientes farmaceuticamente aceitdveis adequados

para uma formulagdo de comprimido incluem, por exemplo,
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diluentes inertes, tais como lactose, carbonato de sédio,
fosfato de célcic ou carbonato de célcio, agentes de
granulagéo e desintegracdo, tais como amido de milho ou
dcido algénico; agentes ligantes como, por exemplo, amido;
agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio,
dcido esteérico ou talco; agentes conservantes, tais como
etil ou propil p-hidroxibenzoato, e antioxidantes, como
dcido ascérbico. Formulagdes de comprimidos podem ser nio
revestidas ou revesgtidas, tanto para modificar sua
degintegracdo e a subseqgliente absorcéo do ingrediente ativo
dentro do trato gastrointestinal, guanto para melhorar sua
estabilidade e/ou aparéncia, em ambos os casog, usando
agentes de revestimento e procedimentos convencionais bem
conhecidos na técnica.

ComposicgBes para uso oral podem estar na forma de
cépsulas duras de gelatina, nas quais o ingrediente ativo é
misturado com um diluente sbélido inerte, por exemplo,
carbonato de calcio, fosgfato de célcio ou caolin, ou como
capsulas macias de gelatina, nas quais o ingrediente ativo
é misturado com &gua ou um Oleo, como Sleoc de amendoim,
parafina liquida ou azeite de oliva.

Suspensdes aquosas dJeralmente contém o ingrediente
ativo na forma de pé fino juntamente com um ou mais agentes
de suspens8o, tais como carboximetilceluloge sddica,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de
s6dio, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto e goma de
acdcia; agentes dispersantes ou umidificantes, tais como
lecitina ou produtos de condensagio de um ©Oxido de
alquileno com A&cidos graxos (por exemplo, estearato de

polioxetileno) ou produtes de condensagdo de oxido de
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etileno com &lcoois alifédticos de cadeia longa, por
exemplo, heptadecaetilenooxicetanol ou produtos de
condensagfic de Oxido de etileno com ésteres parciais
derivados de &cidos graxos e um hexitol como, por exemplo,
monooleato de polioxietileno sorbitol ou produtos de
condensagdo de O&xido de etileno com ésteres parclais
derivados de &cidos graxos e anidridos de hexitol, por
exemplo, monooleato de polietilenco sorbitano. As suspensdes
aguosas também podem conter um ou mails consgervantes (como,
por exemplo, etil ou propil p-hidroxibenzoato,
antioxidantes {como, por exemplo, acido ascbrbico), agentes
corantes, agentes flavorizantes, e/ou agentes edulcorantes
(taig como, sacarose, sacarina ou aspartame).

Suspensdes oleosas podem ser formuladas pela suspenséo
do ingrediente ativo em um &leo vegetal (como, por exemplo,
Sleo de aréQuis, azeite de oliva, 6lec de gergelim ou 6leo
de amendoim) ou em um Sleo mineral {(como parafina liquida).
As suspensdes olecsas também podem conter um agente
espessante tais como cera de abelha, parafina rigida ou
&dlcool cetilico. Podem ser adicionados agentes
edulcorantes, tails como agueles apresentados acima e
agentes flavorizantes para fornecer uma preparagdc oral
palatéavel. Essas composi¢des podem ser preservadas pela
adicdo de um antioxidante como, por exemplo, A4cido
ascdrbico.

Pés e grénulos dispersiveis adequados para preparagio
de uma suspensic agquosa pela adigdo de Aagua geralmente
contém o ingrediente ativo juntamente com um agente de
digpers8o ou umidificante, agente de suspensdo e um ou mais

conservantes. Agentes dispersantes ou umidificantes e
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agentes de suspensfo adequados sdo exemplificados por
aqueles j& mencionados acima. Excipientes adicionais, tais
como agentes edulcorantes, flavorizantes e corantes, também
podem estar presentes.

Ag composigldes farmacéuticas da invengfo também podem
estar na forma de emulsdes 6leo em Agua. A fase oleosa pode
ser um &leo vegetal, como azeite de oliva ou &leo de
aréquis, ou a O&lec mineral como, por exemplo, parafina
liquida ou uma mistura de gqualgquer um destes. Agentes
emulsificantes adeguados podem ser, por exemplo, gomas de
ocorréncia natural, tais como goma de acécia ou goma de
tragacanto, fosfatidas de ocorréncia natural, tais como
grdo de soja, lecitina, ésteres ou ésteres parciais
derivados dé dcidos graxos e anidridos de hexitol (por
exemplo, sorbitano monooleato) e produtos de condensagdo
dos referidos ésteres parcials com 6xide de etileno como,
por exeuwplo, polioxietileno sorbitanc monooleato. As
emulsdes também  podem conter agentes edulcorantes,
flavorizantes e conservantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes, tais como glicerocl, propileno glicol,
sorbitol, aspartame ou sacarose, e também podem conter um
agente emoliente, conservante, flavorizante e/ou corante.

As composigles farmacéuticas também podem esgtar na
forma de uma suspensfoc agquosa ou oleosa estéril injetivel,
gque pode ser formulada de acordo com procedimentos
conhecidog usando um ou mais dos agenteg dispersanteg ou
umidificantes e agentes de suspens8o apropriados, que foram
mencionados acima. A preparagdo injetédvel estéril também

pode ger uma solugdo ou suspensdo injetdvel estéril em um
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diluente ou solvente atéxico parenteralmente aceitivel, por
exemplo, uma solugdo em 1,3-butanodiol.

Formulagdes de supositdédrio podem ser preparadas
misturando-se © ingrediente ativo com um excipiente n#o
irritante adeqguado, que seja sdlido em temperaturas comuns,
mas lfiquido na temperatura retal e ird, portanto, derreter
no reto para liberar o medicamento. Excipientes adequados
incluem, por exemplo, manteiga de cacau e polietileno
glicdis.

Formulagles tdpicas, tails comeo cremes, pomadas, géis e
golucdes ou suspensdes agquosas ou oleogas, podem geralmente
ser obtidas formulando-se o ingrediente ativo com um
veiculo ou diluente convencional, topicamente aceitavel,
usando procedimentos convencionails bem conhecidos na
técnica.

Composicgdes para administracdo por insuflag8o podem
estar na forma de um pd finamente dividido contendo
particulas com difmetro médic de, por exemplo, 30 pm ou bem
menog, e o proprio pd compreendendo tanto o ingrediente
ativo isoladamente quanto diluido com um ou mais wveiculos
fisiologicamente aceitdveis como, por exemplo, lactose. O
pd para insuflagdo &€ entfoc convenientemente retido em uma
cépsula contendo, por exemplo, 1 a 50 mg de ingrediente
ativo para uso com um dispositivo turbo-inalador, tal como
é ugado para inguflag8o do agente conhecido de cromoglicato
de gdédio.

Composi¢des para administragdo por inalac8o podem
estar na forma de um aerossol pressurizado convencional
configurado para digpensar ¢ ingrediente ativo como um

aerossol contendo goticulas sbélidas ou liguidas finamente
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divididas. Propelentes convencionais de aerossol, tais como
hidrocarbonetos fluorados ou hidrocarbonetos voldteis podem
ser usados e o dispositivo de aerossol & convenientemente
configurado para dispensar uma quantidade metrificada de
ingrediente ativo.

Para mais informa¢des sobre formulagdes, consulte o
Capituleo 25.2 no Volume 5 de “Comprehensive Medicinal
Chemistry” (Corwin Hansch; Presidente da Junta Editorial),
Pergamon Press, 1990.

A qguantidade de um composto dessa inven¢dc gue €&
combinada com um ou mais excipientes para produzir uma
forma de dosagem Unica 1réd necessariamente wvariar,
dependendc do hospedeiro tratado e da via particular de
administragdo. Por exemplo, uma formulacg8o destinada a
administrac8o oral a humanos pode conter, por exemplo, de
0,5 mg a 2 g de agente ativo composto com uma quantidade
apropriada e conveniente de excipientes, gue pode variar de
cerca de 5 a cerca de 98 por cento em peso da composigédo
total. Formas de dosagem unitdria conter8o geralmente cerca
de 1 mg a cerca de 500 mg de um ingrediente ativo. Para
mais informacdes sobre as vias de administracdo e regimes
de dogagem, congulte o Capitulo 25.3 no Volume 5 de
“Comprehensive Medicinal Chemistry” (Corwin Hansch;
Presidente da Junta Editorial), Pergamon Press, 1990.

0 tamanho da dose para fins terap8uticos ou
profilédticos de um composto de Férmula I iréd naturalmente
variar de acordo com a natureza e gravidade das condigdes,
da idade e gexoe do animal ou do paciente e da via de
administragdo, de acordo com principios bem conhecidos de

medicina.
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Embora os compostos de Férmula I sejam primariamente
dteis como agentes terap8uticos para uso em animais de
sangue dquente ({(incluindo © homem), eles também sio tteis

sempre gque for necesslrio controlar receptores de tirosina

quinases do tipo I e/ou serina, treonina e/ou quinases de

especificidade dupla. Dessa forma, eles s#o dteis como
padrdes farmacolégicos para uso no desenvolvimento de novos
testes Dbiloldgicos e mna pesquisa por novos agentes
farmacoldgicos.

A atividade dos compostos dessa inveng8o pode ser
testada para receptores de tirosina quinases do tipo I
inibig8o e/ou de serina, de treonina e/ou de quinases de
especificidade dupla in vitro, in vivo, ou em uma linha de
células. Ensaios in vitro incluem ensaios que determinam’a
inibig¢do da atividade de quinage. Ensaios in vitro
alternativos quantificam a habilidade do inibidor para se
ligar a quinases e pode ser medida tanto por rotulagem
radicativa do inibidor, antes da ligac8o, isolando-se o
complexo inibidor/quinase e determinando-se a quantidade de
rétulo radicativo ligado ou executando-se um experimento de
competicdo em gque novos inibidores s8o incubados com
radioligantes conhecidos. Esses e outros ensalos lteis in
vitro e de cultura de células sio bem conhecidos por
aqueles com habilidade na técnica.

Embora a invengdo tenha sido descrita e ilustrada com
certe grau de particularidade, deve-se entender que a
presente revelag8o foi feita apenas como exemplo, e gue
numerosas altera¢fes na combinagdo e arranjo de partes
podem ser utilizadas por agqueles com habilidade na técnica,

sem ge afastar do espirito e escopo da invencdo, como
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reivindicada posteriormente.
EXEMPLOS BIOLOGICOS

Ensaios Enzimdticos de EGFR/ErbB2

Placas de 96 pogos Thermo LabSystems Immulon 4HBX s3o
revestidas por incubag8o de um dia para o outro em
temperatura ambiente com 100 gl por pogo de 0,25 wmg/ml de
Poly (Glu, Tyr) 4:1 (PGT) (Sigma Chemical Co., 8t. Louis,
MO) em PBS (soro fisioldgico tamponado com fosfato). O
excesso de PGT & removido por aspiragdo, e a placa é lavada
trés vezes com tampio de lavagem (Tween 20 0,1% em PBS). A
reagdo de guinase € realizada em 100 pl de 50 wM HEPES (pH
7.3) contendo 125 mM cloreto de sdédio, 24 mM cloreto de
magnésio, 0,1 mM ortovanadato de gédio, 15 pM ATP
(trifosfato de adenosina) e 0,3 unidades/ml de EGFR
(receptof de fator de crescimento epidérmico) (BIOMOL
Regearch Laboratories, Inc., Plymouth Meeting, PA). O©
composto em DMSO (dimetilsulféxido) é adicionado para gerar
uma concentragdo final de DMSO de cerca de 1%. A
fogforilag8o & iniciada pela adigdo de ATP e incubada por
30 minutos em temperatura ambiente. A reagdo de gquinase é
terminada por aspiracdo da mistura de reagdo e subseqgliente
lavagem com tampdc de lavagem (veja acima). PGT fosforilado
é detectado por incubag@o com 100 ul por pogo de anticorpo
antifosfotirosina PY20 conjugado a HRP (Zymed Laboratories,
Inc., South San Francisco, CA) diluido até 0,2 pg/ml em BSA
3% e Tween 20 0,05% em PBS. O anticorpo €& removido por
agpiragdo, e a placa & lavada com tampic de lavagem. O
sinal colorimétrico é desenvolvido pela adigiio de 100 ul
por pogo de Substrato de Peroxidase de Micropogo TMB

(Kirkegaard e Perry, Gaithersburg, MD), e interrompido pela
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adi¢8o de 100 pl por pogo de 1 M Acido fosférico.
Fosfotircsina & medida por absorb@ncia a 450 nm.

A guinase ErbB2 € como acima usando 250 ng/ml de
dominio intracelular de erbB2 no lugar de EGFR. 0O dominio
intracelular da tirosina quinase ErbB2 (aminocdcidos 691 -
1.255) & expressc como uma proteina This-tagged em
Baculovirus e purificado por quela¢do com niquel, troca
idnica e cromatografia por exclusfo de tamanho.

08 compostos da presente invengdo tém ICss de menos
do que 1 nM a 50 mM.

EXEMPLOS PREPARATIVOS

Uma ilustra¢8o da preparacdo de compostos da presente
invengdo & mostrada nas Figuras 1-6.

A Figura 1 ilustra a sintese de compostos de imino
amidina da presente invengdo. Hidrazonas (3) podem ser
preparadas por métodos padronizados de condensagdo do
aldeido (1) com hidrazina (2). Isso pode ser obtido em uma
gama de solventes orgénicos. Preferivelmente, a condensagdo
é realizada em um sistema de solvente misto de DCM e IPA.
Os acoplamentos para formar imino amidinas (5) podem ser
obtidos pelo agquecimento de hidrazona (3) em uma mistura de
golvente de THF e IPA a cerca de 50°C na presenga de um
imidato (4).

A Figura 2 ilustra uma sintese alternativa de
compostos de imino amidina da presente invengfo. Nessa via,
uma amida (6) & tratada com POCl; em um solvente orgénico
adequado como benzeno ou DCM para formar o intermediédrio
cloreto de imidoil. Hidrazona (3) & ent8o adicionada a essa
mistura para gerar a imino amidina desejada (5). Esse

acoplamento pode necessitar de temperaturas ligeiramente
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‘elevadas (45 a 90°C).

Ag Figuras 3 e 4 a sintese de compostos de imino
amidina da presente inven¢fio, na gqual uma imino amidina (7)
é preparada e entdo condensada com aldeido (1). Na Figura
3, imino amidina (7) pode ser preparada por acoplamento de
hidrazina {(2) c¢om imidato (4) em um solvente orginico
adequado. A imino amidina resultante (7) pode entdo ser
condensada com aldeido (1) em um solvente orglnico
adequado, como THF e IPA ou EtOH, em temperatura ambiente
ou temperatura ligeiramente elevada (45 a 90°C) para
fornecer a imino amidina desejada (5). Na Figura 4, imino
amidina (7) pode ser preparada por acoplamento de hidrazina
{2) com tioimidato (8) em um solvente orgénico adequado.
Como na Figura 3, a imino amidina resultante (7) pode entdo
ser condensada com aldeido (1) em um solvente orgénice
adequado, como THF e IPA ou EtOH, em temperatura ambiente
ou temperatura ligeiramente elevada (45 a 90°C) para gerar
a imino amidina desejada (5).

Compostos de oxazolina de férmula I podem ser
preparados como esquematizado na Figura 5. Anilina (9) pode
ser condensada com tioCDlI em um solvente orxrglnico adequado
como, por exemplo, uma wmistura de THF e DCE. 0
intermedidrio resultante n8o é isolado, mas sim tratade in
gitu com amino &lcool (10). A reagdo de adigdo pode ser
feita em temperatura ambiente ou em temperaturas
ligeiramente elevadas (45 a 90°C). Geralmente, a tiouréia
resultante (11) pode ser isolada e levada a diante sem
purificagdo. A oxazolina desejada (12} pode ser preparada a
partir de tiouréia (11) por uma de varias vias

esquematizadas na Figura 5. A tiouréia (11) pode ser
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tratada com cloreto de tosila e NaOH em uma mistura de THF
e 4gua em temperatura ambiente. Alternativamente, a
tiouréia {11} pode ser tratada com diversos
carbodiimidatos, tais como um EDCI, DCC, DCI em solvenﬁes
organicos adequados, tais como THF, DMF, DCM ou DCE em
temperatura ambiente ou temperaturas ligeiramente elevadas
(45 a 90°C).

A Figura 6 ilustra uma abordagem alternativa para os
compostos de oxazolina da presente invencfo. Anilina (9)
pode ser acoplada com difenil N-cianocarbonimidato (13) com
ou sem uma base, como NaH ou Et;N, em solventes orglnicos,
tais como DMF, MeCN, dioxana, piridina, IPA ou DCM em
temperatura ambiente ou temperaturas elevadas (45 a 120°C)
para gerar c¢iano isouréia (14). Preferivelmente, ciano
isouréia (14) & formada por acoplamento de anilina (9) e
difenil N-cianocarbonimidato (13) em uma mistura de
THF/DCE/tBuOH a 80-90°C. Oxazolina (12) pode ser preparada
por acoplamento de amino &lcool (10) e ciano isouréia (14)
em diversos solventes orgénicos, incluindo THF e IPA.
Preferivelmente, o acoplamento de (10} e (14) é obtido em
uma mistura de THF e IPA em temperaturasg elevadas (45 a
120°¢) .

A fim de ilustrar a invencdo, s8oc incluidos os
exemplos seguintes. No entanto, deve-se entender que esses
exemplos nd3o limitam a invencdo e sge destinam apenas a
sugerir um método de pratica da invengdo. Agueles com
habilidade na técnica reconhecerfo que as reacgdes quimicas
descritas podem ser rapidamente adaptadas para preparar
vArios outros andlogos de duinazolina da inveng8o, e

métodos alternativos para a preparag¢do dos compostos dessa
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invengdo considerados como estando dentro do escopo dessa
invencgdo. Por exemplo, a sintese de compostos n3o
exemplificados de acordo com a invengdo pode ser realizada
de forma bem sucedida por modificacBes evidentes para
aqueles com habilidade na técnica, por exemplo, pela
protegdo apropriada de grupos intervenientes, pela
utilizagdo de outros reagentes adequados conhecidoa na
técnica, além dagueles descritos e/ou pela realizaclio de
modificagdes de rotina das condicgdes de reagio.
Alternativamente, outras reagdes agui reveladas ou
conhecidas na técnica ser8c reconhecidas como tendo
aplicabilidade para preparagdo de outrog compostos da
invengéo.
EXEMPLOS

Nos exemplos descritos abaixo, a menos gue indicado de
forma diferente, todas as temperaturas sido apresentadas em
graus Celsius. Os reagentes foram adguiridos de
fornecedores comerciails, tais como Aldrich Chemical
Company, Lancastex, TCI ou Maybridge, e foram usados sem
purificagdo adicicnal, a menos que indicadc de forma
diferente.

As reaqdes descritas abaixo foram feitas geralmente
sob uma pressdo positiva de nitrogénio ou argénio ou com um
tubo de gecagem (a menos gue estabelecido de forma
diferente) em solventes anidros, e os frascos reagdo foram
tipicamente adaptados com septos de Dborracha para a
introdugdo de substratos e reagentes por meio de seringa.
Og objetos de vidro foram secos no forno e/ou secos por
aquecimento.

A cromatografia de coluna foi feita em um sistema
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Biotage (Fabricante: Dyax Corporation) com uma coluna de
gel de silica ou em um cartucho de silica SepPak (Waters).

Os espectros 'H-NMR foram gravados em um instrumento
Varian operando em 400 MHz. Os espectros H-NMR foram
obtidos como solugdes CDCl; (registrado em ppm), usando
cloroférmic como o padr@o de referéncia (7,25 ppm). Outrog
solventes de NMR foram usados, como necessario. Quando s3o
registrados multiplicidades de picos, s3c usadas as
seguintes abreviagSes: s (isolada), d (par), t (triplet), m
{multipleto), br (ampliado), dd (dupla de pares), dt {(dupla
de tercetos).

Exemplo 1

ﬁ ’
H HN
cr"?{N‘N/ =y
i H NA

Preparagdo de (E)-2-metoxi-N-((4-(3-metil-4-fenoxifenil

amino)quinazolina-6-il)metilencaminoc)acetamidina

Etapa A: (6-Hidrazonometilguinazolina-4-il)-(3-metil-
4-fenoxifenil)amina & preparada pela adig8oc de hidrazina
(50 mg, 1,00 wmmol) a wuma solugdoc de 4-(3-metil-4-
fenoxifenilamino) -quinazolina-6-carbaldeido (250 wg, 0,70
mmol) em uma mistura 1:1 de DCM:IPA (6 ml). Apds agitag8o
em temperatura ambiente por 4 horas, hidrazina e solvente
em excesso sdo removidos sob pressdo reduzida para gerar a
hidrazona desejada como um sdlido marrom que & transferido
sem purificagéo.

Etapa B: (E) -2-Metoxi-N-{(4-(3-metil-4-fenoxifenil

amino) quinazolina-6-il)metilencamino)acetamidina é
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preparada pela -adig@o de (6-hidrazonometilguinazolina-4-
i1) - (3-metil-4-fenoxifenil)amina (30 mg, 0,081 mmol) a uma
mistura agitada de Et3N (20 mg, 0,19 mmol) e metil éster de
dcido 2-metoxiacetimidico (20 mg, 0,20 mmol) eém uma mistura
1:1 de DCM:IPA (4 ml). Apbs agitag8o da mistura de reacdo a
50°C por 1 hora, ela & resfriada até a temperatura ambiente
e agitada por 16 horas. Concentragdo e purificag8o por
cromatografia em coluna {(10:8:1 EtOAc : Hexanos :MeOH)
fornecem o produto desejado (16 mg, 45%). MS ESI (+) m/z
441 (M+1) detectado; 'H NMR (400 wHz, CDOD) & 8,64 (s,
1H), 8,49 (s, 1H), 8,41 (m, 2H), 7,76 (4, 1H), 7,63 (4,
1H), 7,55 (dd, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,93 (m,
3H), 4,13 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,41 (s, 1H), 2,24 (s,
3H) .

Os compostos seguintes (Exemplos 2-5) sg8c preparados
como descrito no Exemplo 1 usando o guinazolina-é6-aldeido,

hidrazina e imidato apropriados.

Exemplo 2
ﬁ}fo@
HN
“o”"j(““u/ =N
NH >

(E) -2-Metoxi-N-metil-N-({(4-(3-metil-4-fenoxifenilamino)

quinazolina-6-il)metilenocaminoc)acetamidina

MS APCI (+) m/z 455 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 mHz,
CDsOD) & 8,48 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,77 (4, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,54 {(dd, 1H), 7,32 {(m,
2H), 7,05 f(m, 1H), 6,94 (m, 3H), 4,55 (s, 2H), 3,72 (m,
1H), 3,54 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

Exemplo 3
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oo L
jenae:
HN
H
HN%[M\N, Ny
O I“{;‘E
|

(E) -N-((4-(4- (3-fluorbenziloxi) -3-clorofenilamino)

guinazolina-6-il)metilencaminec) -2-metoxiacetamidina

MS APCI (+) m/z 493, 495 (M+1, padrdo Cl) detectado;
'H NMR (400 wHz, DMSO-D¢) & 8,75 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
8,46 (d4, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,76 {(m, 2H),
7,47 {m, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,19 (m, 1H), 5,27 (s, R2H),
4,02 (s, 2H), 3,34 (m, 4H).
Exemplo 4
l\N

HN =

H

HNW:&N/ N
0 wJ
I

(E) -N- (4~ (3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino}

quinazolina-6-il)metilencamino-2-metoxiacetamidina

MS ESI (+) m/z 456 (M+1) detectado; *H NMR (400 MHz,
CD;OD) & 8,63(s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,41 {(m, 2H), 8,12 (s,
1H), 7,79 (4, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,61(d, 1H), 7,26 (m, 2H),
7,01 (4, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
2,12 (g, 3H).

Exemplo 5

o L
e
HN

NN

N
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(E)-N—((4—(4—(3—fluorbenziloxi)-3-clorofenilamino)—

guinazolina-6-il) -metilenocamino) -acetamidina

MS ESI (+) m/z 463, 465 (M+1l, padr3o Cl1l) detectado; H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,64 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,42 (m,
2H), 7,92(s, 1H), 7,78 {4, 1H), 7,6(d, 1iH), 7,4 (m, 1H),
7,31 (4, 1H), 7,25 (4, 1H), 7,19 (4, 1H), 7,06 (t, 1H),
5,21 (s, 2H), 2,06 (s, 3H).
Exemplo 6

Cl

O

H
MY S Sy ST
O J

Preparacdo de N4-[3-cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil] -N6-

(4,5-dihidrooxazol-2-1l) -quinazolina-4,6-diamina

[00146] Etapa A: N-4-[3-Clorxo-4-{(3-fiucorbenziloxi)-
fenil] -N6- (2-fenil-N-clano-isouréia)-gquinazolina-4,6-
diamina é preparada por agitacdc de N-4-[3-cloro-4-(3-
flior-benziloxi) -fenill -quinazolina-4, é-diamina (0,63 g,
1,60 mmeol) e d;fenil N-~cianocarbonimidato (1,0 g, 4,20
mmol), em THF (20 ml), DCE (10 ml) e t-BuOH (10 ml) em
temperatura ambiente por 2 horas, entdo a 80-90°C por 3
horas. Um adicional de 0,40 g de difenil N-
cianocabonimidato & adicionado. Apds agitagdc a 80-90°C por
3 horas, a mistura de reacdo & resfriada até a temperatura
ambiente e concentrada. DCM (100 ml) €& adicionado, e o
gblido & isoladeo por filtrac8o através de um funil de vidro
concrecionado e seco, gerande ©,67 g (77,6 %) de material
amarelo estanho.

Etapa B: N4-[3-Cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil] -Né-

Lo



10

15

20

25

30

49/86

(4,5-dihidrooxazol~2~il)—quinazolina—4,6—diamina é
preparada pela adig8d de 2-aminocetanol (10 mg, 0,164 mmol)
a uma mistura de N-4-[3-cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil]-
N6-(2-fenil-N-cianoisouréia) -quinazolina-4,6-diamina (30
mg, 0,056 mmol) em 1:1 THF:4lcool isopropilico (2 ml) e
aquecendo até 100°C por 20 horas. A mistura de reacio é
concentrada sob pressdo reduzida e purificada por
cromatografia em coluna (MeOH 5% em etil acetato) para
fornecer © produto desejado como um g6lido branco (19 mg,
74%). MS ESIT (+) m/z 464, 466 (M+l, padr&c Cl) detectado;
'H NMR (400 mHz, acetona-ds) & 8,52 (s, 1H), 8,43 (bs, 1H),
8,17 (d, 1H), 7,85 (dd4, 1H), 7,74 (4, 1H), 7,70 (4, 1H),
7,48 {(m, 1H), 7,38 (4, 1H), 7,35 (4, 1H), 7,21 (4, 1H),
7,12 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,42 (t, 2H), 3,93 (t, 2H).

Exemplo 7

e
oy
H HN
ey
56 LS

Preparacfo de N4-[3-cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil] -N6-(3

a,4,6,6a-tetrahidrofurc[3,4-dloxazol-2-il) -quinazolina-4,6-

diamina
N4-[3-Cloro-4-{3-fluorbenziloxi)-fenil] -N6- (3a,4,6,6a-
tetrahidrofuro([3,4-dloxazol-2-11) -quinazolina-4,6-diamina &
preparada pela adigdoc de tioCDI (27 mg, 0,152 mmol) a uma
solugdoc agitada de N4-[3-clorco-4-(3-fluorbenziloxi)-fenill] -
quinazolina-4,6-diamina (60 mg, 0,152 mmol) em 1:1 THF:DCM
(8 ml). Apds 3 horas, 2-amino-ciclopentanol (30 mg, 0,30

mmol) € adicionado e a mistura de reacdo agitada por 4
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-

horas. O solvente é removido sob pressio reduzida e a
tiouréia resultante & triturada com dietil &ter. A tiouréia
bruta &€ sguspensa em THF (10 ml) e 1 M NaOH em adgua (0,38
ml) & adicionado, seguido por adic8o de uma soluc3o de 1 M
TsCl em THF (0,17 ml). Apds 1 hora, a mistura de reacgdoc &
diluida com EtOAc e &gua, e as fases separadas. A fase
agquosa € extraida com EtOAc e o8 extratos org@nicos
combinados 830 secos (Na;80,;) e concentrados. A purificacio
por cromatografia em coluna (10:5:1 EtOAc:Hexanos:MeOH)
fornece o produto desejado (50 mg, 65%). MS APCI (+) m/z
506, 508 (M+1, padrdo (1) detectado; ' ONMR (400 mHz,
CD,CN) & 8,49 (s, 1H), 8,23 (bs, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,45 {(m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,29 (4,
iH), 7,19-7,10 {(m, 3H), 5,23 (s, 2H), 5,18 {(m, 1H), 4,66
(m, 1H), 4,11 (4, 1H), 3,96 (4, 1H), 3,56 (dd, 2H).

Os compostos seguintes (Exemplos 8-56) s&oc preparados
como descrito no Exemplo 7 usando a guinazolina-6-anilina

apropriada, e amino &dlcool.

Exemplo 8§
F

'ov©

H HM
Ng N S
O&Ym

N4 - [3-Cloro-4-{3-fluorbenziloxi)-fenill]l -N6-(3,8-dioxa~1~

aza-gpirol4.5)ldec-1l-en-2-1il) ~quinazolina-4,6-diamina

MS APCI {+) m/z 534, 536 (M+1l, padr8c Cl) detectado;
1M NMR (400 mHz, CDsCN) 8 8,50 (s, 1H), 8,12 (g, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,73 (4, 1H€), 7,60 (4, 1H), 7,47 {(m, 1H), 7,34 (4,

i), 7,29 (d, 1H), 7,15 (4, 1), 7,11 (d, 1H), 5,23 (s,

L2y
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2H), 4,19 {(m, 2H),

3,88 (m,

2H), 3,59 (m, 2H), 3,30 (m,

2H), 1,78 (m, 5H).

N6-(3,8-Dioxa-l-aza-spirol4.5]dec-1-en-2-il)-N4-[3-metil-4-

(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenill -quinazolina-4, 6-diamina

MS APCI (+) m/z 497 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 miHz,

CD;0D) & 8,44 (s, 1H), 8,19 (bs, 1H), 8,13 (4, 1H), 7,71

(m, 3H), 7,63 (44, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,00 {4, 1H), 4,30

(s, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,55 {(m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,27 (s,

3H), 1,96 (m, 2H), 1,77 (m, 2H).

Exemplo 10

e
L
H HN
\\F/ N*f’ | T NN
670 A
Q M M
g
o)

terc-butil éster de dcido 2-{4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-

3-iloxi) -fenilamino] -quinazolina-6-ilamino}-3a,4,6,6a-

tetrahidropirrolo[3,4-djoxazol-5-carboxilico

MS APCI (+) m/z 568 (M+1l) detectado.

Exemplo 11
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N4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil] -N6- (4,

5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-dloxazol-2-il) -

quinazolina-4,6-diamina

N4-{3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil]-N6-(4,5,
6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-dloxazol-2-1il) -~quinazolina-
4,6-diamina €& preparada a partir de terc-butil é&ster de
dcido 2-{4-[3-metil-4~-(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenilamino] -
quinazolina-é6-ilamino}-3a,4,6,6a~tetrahidropirrolo(3,4-d]
oxazol-5-carboxilico por métodos padronizados de
desprotegdo BOC ugando TFA em cloreto de metileno. MS APCI
(+} m/z 468 (M+l) detectado; 1H NMR (400 mHz, CD;OD) § 8,42
(¢, 1H), 8,21 (bs, 1H), 8,13 (4, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,60
{m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,98 (4, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,74 (m,
1H), 3,34 (d, 1H), 3,16 (4, 1H), 2,86 {(m, 2H), 2,50 (s,
3H), 2,26 (s, 3H).

Exemplo 12

HN

e

5 =N

ST
\Oi’

1-(2-{4-[3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi) -fenilamino] -

quinazolina-6-ilamino}-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo(3,4-

d] oxazol-5-1il) -etanona

1-(2-{4-[3-Metil-4- {6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil
amino] ~quinazolina-6-ilamino}-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo
[3,4-dloxazol-5-1l) -~etanona & preparada a partir de N4-[3-
metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-£fenil] -N6-(4,5,6,6%*-tetra
hidro-3aH-pirrolol[3,4-dloxazol-2-1il) -quinazolina-4,6-

diamina por métodos padronizados de acetilag8o usando
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anidrido acético em uma mistura de piridina e cloreto de
metileno. MS APCI (+) m/z 510 (M+l) detectado; 'H NMR (400
mHz, CD;OD) & 8,44 (s, 1H), 8,26 (4, 1H), 8,13 (4, 1H),
7,71 (m, 2H), 7,63 {(m, 2H), 7,28 {(m, 2H), 7,00 {4, 1H),
5,28 (m, 1H), 4,89 {(m, 1H), 4,15 (4, 0,5H), 4,03 {(m, 1H),
3,84 (d, 0,5H), 3,75 (m, 1H}, 3,47 {m, 1H), 2,50 (&, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,09 (d, 3H).

Exemplo 13

2
H HN\ o

N N N
"X LY

N4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil] -N6- (3-oxa-1,8

-~diaza-spiro[4.5]ldec-l-en-2-1il)-quinazolina-4,6-diamina

N4-[3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil] -N6- (3-
oxa-1,8-dilazasgpiro[4.51dec-1-en-2-il)-gquinazolina-4,6-
diamina é preparada a partir de terc-butil éster de acido
2-{4-[3-metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-fenilamino] -
quinazolina-6-ilamino}-3-oza-1,8-diaza-spirol4.5]dec-1-eno-
8-carboxilico por métodos padronizados de desprotegdo BOC
usando TFA em cloreto de metileno. MS ESI (+) m/z 496 (M+1)
detectado; *H NMR (400 mHz, CD;OD} & 8,43 (s, 1H), 8,39 (s,
iH), 8,12 (4, 1H)}, 7,70 {m, 3H), 7,61 {(dd, 1H), 7,28 (m,
2H), 6,98 (4, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,25 {m, 2H)
2,50 (s, 3H), 2,32 {(m, 2H), 2,25 (g, 3H), 2,01 (m, 2H).

Exemplo 14

0
H L

H N
OO
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1-(2-{4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi) - fenilamino] -

quinazolina-6-ilamino}-3 -oxa-1,8-diazaspirol[4.5]dec-1-en-

8-il) ~etanona

1-(2-{4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil
amino) ~gquinazolina-6-ilamino}-3-oxa-1,8-diaza-spiro{4.5]
dec-l-en-8-il)-etanona é preparada a partir de N4-[3-metil-
4~ (6-metilpiridin-3-iloxi)-£fenil]-Né6-(3-oxa-1,8-diaza-spirc
[4.5]dec-1-en-2-11)-quinazolina-4,6-diamina por métodos
padronizados de acetilac8o usando anidrido acético em uma
mistura de piridina e cloreto de metileno.

Exemplo 15

N
T

N6-{4,4-Dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-11)-N4- [3-metil-4- (6-

metilpiridin~3-iloxi) -fenil] ~-quinazolina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 455 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 mHz,
CD;0OD} & 8,42 (s, 1H), 8,12 (4, 1H), 7,70 {(m, 4H), 7,860 {(m,
3H), 7,28 (m, 2H), 6,99 (4, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,50 (s,
3H), 2,26 (s, 3H), 1,40 (s, 6H).

Exemplo 16

i =

O = ]
H HN
5 e
HN

N4-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -Né6-(l-oxa-3,8~

diazagpirol(4.5]dec-2-en-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

104
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N4 - [3-Clorc-4- {piridin-2-ilmetoxi) -fenil] ~N6- (1-oxa-
3,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-2-11) ~quinazolina-4, 6-diamina
€ preparada a partir de terc-butil é&ster de &cido 2-{4-[3-
cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenilamino] ~quinazolina-6-il
amino}-1l-oxa-3,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxilico
por wétodos padronizados de desprotecdo BOC usando TFA em
cloreto de metileno. MS ESI (+) m/z 516, 518 (M+1, padrio
Cl)} detectado; 'H NMR (400 mHz, CDCls;) & 8,61 (s, 1H), 8,58
{4, 1H), 8,22 (bs, HN 1H), 7,97 (4, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,67
(d, 1H), 7,64 {(ad, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,26 {(m, 1H), 7,02
(d, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,05 {(m, 2H), 2,96 {(m,
2H), 1,97 (m, 2H), 1,80 {(m, 2H).

Exemplo 17

H HN
N\N \N
70
N
o=(

1-(2-{4-[3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenilamino] -

quinazolina-6-ilamino}-l-oxa-3,8-diazaspirol4.5ldec-2-en-8-

il) ~etanona
1-(2-{4-[3-Metil-4- (6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil
amino] -~quinazolina-6-ilamino}-1-oxa-3,8-diaza-spirol4.5]
dec-2-en-8-il) -etanona & preparada a partir de terc-butil
éster de Acido 2-{4-(3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-
fenilaminol -quinazolina-6-ilamino}-1l-oxa-3, 8-diazaspiro
[4.5]dec-2-eno-8-carboxilico por métodos padronizados de

desproteg@io BOC usando TFA em cloreto de metileno seguidos

por métodos padronizados de acetilag8oc usando anidrido

s
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acético em uma mistura de piridina e cloreto de metileno.
MS ESI (+) m/z 538 (M+l) detectado; H NMR (400 mHz, CDCls)
d 8,68 (s, 1H), 8,28 (4, 1H), 7,83 (4, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,52 (4, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,12 {m, 3H), 6,93 (d, 1H),
3,69 {m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,02 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 0,87 (m, 2H).

Exemplo 18

u HN NT
~hors
S L

(4-Metil-2-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil

aminol -quinazolina-6-ilamino}-4,5-dihidrooxazol-4-4il) -

metanol
MS ESI (+) m/z 471 (M+1) detectado; *H NMR (400 miz,
cbCcls) & 8,54 (s, 1H), 8,19 (4, 1H), 8,16 (bs, 1H), 7,72
(m, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,48 {(dd, 1H), 7,19 {(4dd, 1H), 7,13
(d, 1H), 6,95 (4, 1H), 4,39 (4, 1H), 4,01 (4, 1H), 3,42 (s,
2H), 2,52 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).

Exemplo 19
Cl

N4-[3-Cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil] -N6-(1,8-dioxa-3-

aza-spirol4.5]dec-2-en-2-1il) ~gquinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 534 (M+1) detectado; M NMR (400 mHz,

CDC1l;) & 8,64 (s, 1H), 8,25 (bs, 1H), 7,78 {(m, 2H), 7,60
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(bs, 1H), 7,49 (4, 1H), 7,44 (4, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,23
(m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,94 (4, 1H), 5,15 (g, 2H), 3,81 (m,
4H), 3,69 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,87 (m, 2H).

Exemplo 20

H HN
Mﬁ,N Sy
ol

|

R
p
N

N6-(1,8-Dioxa-3-azaspirol[4.5]dec-2-en-2-1il)-N4- [3-metil-4- -

(6-metilpiridin-3-iloxi) -fenil] -quinazolina-4,6-diamnina

MS ESI (+) m/z 497 {(M+1) detectado; H NMR (400 wmHz,
CDCl;) & 8,67 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,50 f(m, 2H), 7,12 (m, 4H), 6,92 (4,
1H), 3,82 (m, 4H), 3,67 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,29 (s,
3H), 1,95 {(m, 2H), 1,88 (m, 2H).

Exemplo 21

Ji
H HN
Mo N
T
ST

N4-[3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi)-fenill]-N6-{(5-metil-4,5-

dihidrooxazol-2-il) -gquinazolina-4, 6-diamina

MS ESI (+) m/z 467,469 (M+l, padrdo Cl) detectado; *H
NMR (400 mHz, DMSO-D¢) & 9,60 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,20
(bs, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,93 (4, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,82
(d, 1H), 7,71 (4, 2H), 7,38 (d, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,82 (m,
1H), 3,80 {(m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,56 (s, 3H).

Exemplo 22

Yy
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C

oy
H HN

Ne N N
&y

N4-[3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi) ~-fenil] -N6-(4,5-dihidro-

oxazol-2-1il) -quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 453, 455 (M+1, padr83c C1) detectado; H
NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,54 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,07
(bs, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,76 (4, 1H), 7,66
(m, 2H), 7,32 (d, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,62 (m,
1H), 3,18 (m, 1H).

Exemplo 23
O\EI
Ny N?

Ng N L
*AeE

N6-(5,5-Dimetil-4,5-dihidrcoxazol-2-1il) -N4-[3-metil-4- (6~

metilpiridin-3-iloxi)-fenil] -quinazolina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 455 (M+1l) detectado; 1E1 NMR (400 mHz,
CDsOD) & 8,42 (s, 1H), 8,17 (bs, 1H), 8,12 (4, 1H), 7,70
(4, 1#), 7,69 (s, 1H), 7,61 (dd, 18), 7,57 (dd, 1H), 7,28
{m, 2H), 6,98 (4, 1H), 3,64 (s, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 1,51 (s, 6H).

Exemplo 24
Cl =

O %, I
H HiN
Ny N L
Oy
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. N4-[3-Cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6- (4,5-di

hidrooxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 447, 449 (M+1l, padr8o Cl) detectado; H
NMR (400 mHz, DMSO-D¢) & 9,53 (bs, 1H), 8,59 (4, 1H), 8,45
5 (s, 1H), 8,05 {(bs, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,74 (4, 1H), 7,65
(4, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,38 (d4d, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,29
(s, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,62 (m, 2H).

Exemplo 25

.. Cl =

10 /iihfo \Ni
H HN
N
<oty

N4-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil-N6-(4-metil-4,5~

15 dihidrooxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

MS BST (+) m/z 461, 463 (M+1l, padrdo C1) detectado; 'H
NMR (400 mHz, DMSO-D¢) & 9,51 (bs, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,44
(¢, 1H), 8,04 (bs, 1H), 7,86 {(m, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,58
(m, 3H), 7,34 {m, 1H), 7,22 (4, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,74 (m,
20 1H), 3,72 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 1,32 (s, 3H).

Exemplo 26
o]

o 1Y
N Nena
. e 148}

Q

N4-[3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi) -fenil] -N6-{(1, 8-dioxa-3-

aza-gpirol[4.5]dec-2-en-2-il}) -quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 523, 525 (M+l, padrfoc Cl1l) detectado; *H

30 NMR (400 mHz, CDCl;) & 8,64 (s, 1H), 7,78 {(m, 2H), 7,60
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(bs, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (4, 1H), 7,35 {(m, 1H), 7,23
(m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,81 (m,
4H), 3,69 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,87 (m, 2H).

Exemplo 27

icjxl O\/@F
WMk
0y

N4-[3-Cloro-4-(3-fluorbenziloxi) -fenil] -N6- (5-metil-4,5-

dihidrooxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

' NMR (400 mHz, CDsOD) & 8,50 (s, 1H), 8,12 (bs, 1H),
8,02 (4, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,44 (m, 2H),
7,34 (d, 1iH), 7,29 (4, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
5,22 (s, 2H), 4,79 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,36 (m, 1H),
1,40 (4, 3H).

Exemplo 28

" Hi
Mﬁ/N\[::[%kN
58 UL

N4-[3-Metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)-fenil]l -N6-(3 a,4,6,

O [‘“N
P

6a-tetrahidrofuro[3,4-dloxazol-2-1il) ~-quinazolina-4, 6~

diamina
MS APCI (+) m/z 469 (M+1l) detectado; *H NMR (400 mHz,
CD,0D) & 8,43 (s, 1H), 8,26 (bs, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,70
(m, 3H), 7,62 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,00 (4,
iH), 5,25 (m, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,17 (4, 1H), 4,02 (d,

1H), 3,64 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

124
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Exemplo 29

l
H

X “ SN
_2&75 &
HO

(1RS, 5SR)-1-(5-metil-2-(4-(3-metil-4-(6-metilpiridin-3-I1

R
e
N

oxi) fenilamino)quinazolina-6-ilamino)-4,5~-dihidrooxazol-5-

il) etanol
MS ESI {(+) m/z 485 (M+1) detectado; ‘H NMR (400 mHz,
Cpcls) & 8,58 (s, 1H), 8,22 (4, 1H), 8,17 {(bs, 1H), 7,74
(d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60 (44, 1H), 7,36 (4, 1H), 7,16
(dd, 1H), 7,10 (&, 1H), 6,94 (4, 1H), 4,02 (4, 1H), 3,92
(m, 1H), 3,55 (4, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,45 (s,
3H), 1,22 {(m, 4H).

Exemplo 30

Os

L

HN N~

N N A
*aee

N6-(4 5-Dihidrooxazol-2-il)-N4- [3-metil-4-(6-metilpiridin-

3-iloxi) -fenil] -guinazolina-4, 6-diamina

MS ESI (+) m/z 427 (M+1) detectado; 'H NMR (400 mHz,
DMSO-Dg) & 9,53 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,21 {(m, 3H), 6,96 (4,
1H), 4,38 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20 (s,
3H) .

Exemplo 31

1358
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Ci /"

Hm’ﬂin/’ "
ehes:

(2-{4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) - fenilamino] ~

quinazolina-6-ilamino}-4-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il) -

metanol
MS ESI (+) m/z 491, 493 (M+1, padrdio Cl) detectado; 'H
NMR (400 5 mHz, CDCl,) & 8,57 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,13
(bs, 1H), 7,97 (4, 1H), 7,8% (m, 1®W), 7,73 (m, 2H), 7,61
(a4, 1#), 7,44 (a4, 1iH), 7,29 (m, 1H), 7,04 (4, 1H), 5,30
(g, 2H), 3,64 (4, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,43 (s, 2H), 1,26 (s,

3H) .
Exemplo 32
1 =
<
N
HN

H
S S
HQTSYG 7

(1RSY,58R) -1- (2~ {4~ (3-cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) fenil

amino)guinazolina-6-ilamino) -5-metil-4,5-dihidrooxazol-5-

il)etanol
MS ESI (+) m/z 505, 507 (M+1, padrio Cl1l) detectado; 'H
NMR (400 mHz, CDCl;) & 8,60 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,12
{(bs, 1H), 7,95 (4, 1H), 7,77 {(m, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,69
(4, 1iH), 7,63 (d4d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,02 (4, 1H), 5,30
(s, 2H), 4,07 (4, 1H), 3,98 (g, 1H), 3,56 (d, 1H), 1,45 (s,
3H), 1,22 (4, 3H}.
Exemplo 33

13g
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} 0\/2;>

g HN

P ORDe)
o P

N4-[{3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi)-fenil]-N6-(4,4-dimetil-~

4,5-dihidrooxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 481, 483 (M+1, padrioc Cl) detectado;

M NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,52 (s, 1H), 8,47 (s,

8,09
7,78

3,17

(s, 1H), 7,96 (bs, 1H), 7,86 (4, 1H), 7.81 (4,
{4, 1H}, 7,65 (d, 1H), 7,32’ {(d, 1H), 5,55 (s,
(d, 2H), 1,28 (s, 6H). |

Exemplo 34

o L.
o
F
H HN
Nﬁ/N ey
H07§&0 NA

1H},
iH),

2H),

{(1-R8,58R) -1-(2-{4~(4-(3-fluorbenziloxi) -3-clorofenilamino)

quinazolina-6-ilamino) -5-metil-4,5-dihidrooxazol-5-il)

NMR
(4,
{m,

2H) ,

3H),

etanol

MS ESI (+) m/z 522, 524 (M+l, padr3o Cl1) detectado; H

(400 mHz, CDCl;) & 8,57 (s, 1H), 8,10 (bs, 1H),
iH), 7,70 (4, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,36 {(ni, 1H),

7,921

7,30

1H), 7,24 (m, 2H), 7,00 (m, 1H}, 6,98 (4, 1H), 5,16 (s,

4,05 (d, 1H), 3,95 (g, 1H), 3,55 (d, 1H), 1,45
1,21 (4, 3H).

Exemplo 35

(s,

1>y
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139

. H HN M
N\ N =N
T

5 N6- (5-Metil-4,5-dihidrooxazol-2-il) ~-N4~- [3-metil-4-{(6-metil

piridin-3-iloxi)-fenil] -quinazolina-4,6-diamina

MS BPCI (+) m/z 441 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 mHz,

DMSO-Dg) & 9,51 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,18 (4, 1H), 7,80

w (s, 1H), 7,69 {(m, 3H), 7,23 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 4,77 (m,

10 1H), 4,13 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,20 (s,
3H), 1,36 (d, 3H).

Exemplo 36

15 r HN™
M.

TC)

UL

N4-[3-Cloro-4-{tiazol-2-ilmetoxi)-fenil] -N6- (4-metil-4,5-

dihidrooxazol-2-1il) ~quinazolina-4, 6-diamina

20 MS APCI (+) m/z 467, 469 (M+1l, padrdc Cl) detectado;
ly NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,09 (s, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,77 (4, 1H),
7,69 (m, 3H), 7,32 (d, 1H), 7,02 (s, 1H}, 5,54 (s, 2H),
4,47 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 1,18 (d, 3H).

25 Exemplo 37

o
H HN
Ny N =
Ty
O

30
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N4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi)~fenil] -N6- (1, 8-dioxa-3-

aza-gpiro[4.5]dec-2-en-2-vyl) ~quinazolina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 517, 519 (M+l, padrdc Cl) detectado;
'H NMR (400 mHz, CDCls) & 8,66 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,87
(s, 1H), 7,81 (4, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,66 (4, 1H), 7,51 (m,
2H), 7,44 (4, 1iH), 7,25 {(m, 1H), 7,01 (4, 1H), 5,30 (s,
2H), 3,82 {(m, 4H), 3,75 {(m, 1H), 3,69 (m, 1H), 1,95 (m,
2H), 1,87 (m, 2H).

Exemplo 38

H HiN
Ny N N
ﬁ’@@“

N6-(4-Metil-4,5-dihidrooxazol-2-1i1)-N4-[3-metil-4- (6-metil

piridin-3-iloxi)-fenil] ~gquinazoclina-4,6~diamina

MS APCI (+) m/z 441 (M+1l) detectado; 'H NMR (400 wHz,
DMSO-D¢) & 9,51 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05
(bs, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,93 (4, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,02 (m,
1H), 3,87 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,17 (4,

3H) .
Exemplo 39

wo HN
Ny N Sey
STy

N4-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(4,5-dihidro

oxazol-2-il)-gquinazolina-4,6-diamina

132
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MS ESI (+) m/z 447, 449 (M+1l, padrdio Cl) detectado; 'H
NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,53 (bs, 1H), 8,59 (4, 1H), 8,45
(s, 1H), 8,05 (bs, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,74 (4, 1H), 7,65
(d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,38 (ad, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,29
(s, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,62 (m, 2H).
Exemplo 40
Cl =

i o \N;
HN

NN
e Y]
~Z L

N

N4-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(4,metil-4,5-

dibhidrooxazol-2-il) ~quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 461, 463 (M+1l, padrfio Cl) detectado; *H
NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,51 (bs, 1H), 8,58 (4, 1H), 8,44
(s, 1H), 8,04 (bs, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,58
(m, 3H), 7,34 {(m, 1H), 7,22 (4, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,74 {(m,
1¥), 3,72 f{(m, 1H), 3,15 {(m, 1H), 1,32 (s, 3H).
Exemploc 41

C

o 1T
NS
A

N4-[3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi) -fenill -N6-(3a,4,6,6a~

tetrahidrofuro[3,4~-dloxazol-2-1il) ~quinazoclina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 495, 497 (M+l, padrio Cl) detectado;
4 NMR (400 mHz, CDiOD) 8 8,47 (s, 1H), 8,23 (br, =, 1H),
7,95 (4, aH), 7,83 (4, 1H), 7,71 (4, 1H), 7,66 (44, 1H),

7,63 (4, 1H), 7,59 {(dd, 1H), 7,21 {(d, 1H), 5,50 (s, 2H),
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vy

4,19 (4, 1H), 4,05 (4, 1H), 3,65 {(m, 2H), 3,19 {(m, 2H).

Exemplo 42

5 H HM
1LY
é:j;"c N"

N4-[3-Metil-4-(tiazol-2-ilmetoxi)-fenill-N6-(3a,4,6,6a~

tetrahidrofuro[3,4-dloxazol-2-il) ~quinazolina-4,6-diamina
m/z 475 (M+1) detectado; H NMR (400 wmHz,
7,83 (4, 1H), 7,69

10 MS ESI (+)

CD;0D) & 8,37 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H),
7,65 (4, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,07 (4,
(d, 1H), 4,02 (4, 1H), 3,64 (m,

(d, 1H),
1H), 5,46 (s, 2H), 4,17

2H), 2,34 (m, 5H).

15 Exemplo 43
Cl 8
@ro\/&}
HN
N M L
~r N
5
20 ,
O

N4-[3-Cloxro-4-(tiazol-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(1,8-dioxa-3-

aza-gpiro[4.5]dec-2-en-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 523, 525 (M+l, padrfo Cl1) detectado; ‘H
1H), 7,78 {m, 2H), 7,60
1H), 7,23

25 NMR (400 mHz, CDCl;) & 8,64 (s,
(bs, 1H), 7,50 (4, 1H), 7,43 {4, 1H), 7,35 {m,

{m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,95 (4, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,81 (m,

4H), 3,69 {m, 2H), 1,94 {(m, 2H), 1,87 (m, 2H).
Exemplo 44

30
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Cl =

y o HN
NN N
T
5

N4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(5-metil-4,5-

dihidrooxazol-2-il) ~quinazolina-4,6-diamina
M8 ESI

(+) m/z 461, 463 (M+1l, padr3o Cl) detectado;: H
NMR (400 mHz, DMSO-Ds¢) & 9,51

(s, 1H), 8,58
10 (s, 1H), 8,04 {(m, 2H),

(s, 1H), 8,44
7,86 {m, 1H), 7,63

(m, 4H), 7,34

{m,
1H), 17,22 (d, 1H),

5,27 {s, 2H), 4,74

(m, 1H), 3,72
1,34 (d, 3H).

(m,
1H), 3,15 (m, 1H),

Exemplo 453

HN

H
Ne .

N4-[3-Cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenil]lé6-(4-metil-4,5-di
20

hidrooxazol-2-il) ~quinazolina4, 6-diamina
MS ESI (+) m/z 478 (M+1)
DMSO-Dg) & 9,51

detectado; H NMR (400 mHz,

(s, 1H), 8,46 (s, 1H),

8,06 (m, 2H), 7,76
(d, 1H), 7,64 (4, 1H),

7,47 {m, 2H), 7,32 {(m,

2H), 7,24 (4,
iH), 7,18 (m, 1H),

5,25 (s, 2H), 4,47

(m, 1H), 3,95 (m,
1,19 (4, 3H).

25  1H), 3,17 {m, 1H)},
Exemplo 46
Cl

HNJ:fj/O\/l\N

H
NYN =N
30 HN © MJ

M2
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N4-[3-Cloro-4- (tiazol-2-ilmetoxi) -fenill] -N6-(4,5,6,6a-

tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]loxazol-2-il) ~quinazolina-4,6-

diamina
N4—{3—Cloro—4—(tiazol-Z—ilmetoxi)—fenil]-N6—(4,5,6,6a

-tetrahidro-3aH-pirrolol3,4-dloxazol-2-1l) -~quinazolina-4,6-
diamina & preparada a partir de terc-butil éster de &cido
2-{4-[3-cloro-4- (tiazol-2-ilmetoxi) -fenilamino] -quinazolina
-6-ilamino}-3a,4,6,6a-tetrahidro-pirrolo[3,4-d]oxazol-5-
carboxilico por métodos padronizados de desgprotegcdio BOC
ugando TFA em cloreto de metileno. MS APCI (+) m/z 494, 496
(M+1, padrio Cl) detectado; 'H NMR (400 mHz, CD;OD) & 8,44
(s, 1H), 8,19 {br, s, 1H), 7,96 {(d, 1H), 7,83 (4, 111),
7,67 {m, 3H), 7,58 (dd, 1H), 7,22 {(d, 111), 5,50 (s, 2H),
5,17 (m, 1H), 4,76 {m, 1H), 3,32 (4, 1H), 3,16 (4, 1H),

2,85 (m, 2H).

Exemplo 47
cl = ]
o t O \N
Sy
ﬁ HN
s e ]
T
HN N

N4-[3-Cloro-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(4,5,6,6a-

tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-dloxazol-2-il) -quinazolina-4,6~

diamina
N4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -Né-(4,5,6,6a
-tetrahidro-3alH-pirrolo[3,4-d]loxazol-2-il) -quinazolina-4,6~
diamina & preparada a partir de terc-butil éster de Aacido
2-{4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenilaminol -
guinazolina-6-ilaminc}-3a,4,6,6a-tetrahidro-pirrolol3,4-

dloxazol-5-carboxilico por métodos padronizados de
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9y

desprotegdo BOC usando TFA em cloreto de metileno. MS APCT
(+) m/z 488, 490 (M+l, padr3o C1) detectado; H NMR (400
wHz, CD;OD} & 8,56 (4, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,21 {(br, s, 1H),

7,91 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,57 (4, 1H),

7,39 (m, 1H), 7,16 (d, 1H), 5,28 (g, 2H), 5,17 (m, 1H),
4,78 (m, 1H), 3,34 (4, 1H), 3,16 (4, 1H), 2,84 (m, 211).

Exemplo 48

y HN
RO %) N-«;J

(2-{4-{3-Cloro-4-{3-fluorbenziloxi) - fenilamino] -
quinazolina-6-ilamino}-4-metil-4,5-dihidro-oxazol-4-il) -
metanol

MS ESI (+) m/z 508, 510 (M+1l, padrdo Cl) detectado; 'H
NMR (400 mHz, CDCl;) o 8,57 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,93 (d,
1H), 7,74 (4, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,37 {(m, 2H), 7,25 (m,
2H), 7,01 {(m, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,00 (d,
1H), 3,65 (4, 1H), 3,48 (4, 1H), 1,38 (s, 3H).

Exemplo 49

S
. “ HN
SO

N4-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -N6-(6-oxa-4-aza-

gpiro[2.4lhept-4-en-5-il) ~-quinazolina-4,6-diamina

MS APCI (+) m/z 473, 475 (M+1l, padrioc Cl) detectado;
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M NMR (400 mHz, CDsOD) & 8,56 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,21
(SI 1H) . 7,98 (d1 1H) , 7,92 (m; 1H) . 7,72 (m, 2H) , 7,63 (m,
2H), 7,40 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,36 (s,

2H), 1,12 (m, 2H), 0,81 {(m, 2H).

Exemploc 50
Ll = [
O
Y
H HN
Ny, N N
HO o N,)
OH

(2-{4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) - fenilamino] -

gquinazolina-6-ilamino}-4-hidroximetil-4,5-dihidro-oxazol-4-

il) -metanol
MS ESI (+) m/z 507, 509 {(M+1, padrio Cl) detectado; ‘H
NMR (400 mHz, DMSO-Dg) & 9,47 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,46
(s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,71 {(m, 2H), 7,58 (4,
1H), 7,37 f{(m, 1H}, 7,25 (d, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,34 (m,
2H), 3,29 (s, 4H).

Exemplo 51

Lo LY

HI
?}"ﬂ Nﬁ/ﬁ = M
Hd o NA

(R)-1-{(8)-2-(4-(3-cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi) fenilamino)

quinazolina-6-ilamino) -4,5-dihidrooxazol-4-il)etanol

(R)-1-{(8)-2-{4-(3-cloro-4~{tiazol-2-ilmetoxi) fenil
amino)gquinazolina-6-ilamino) -4, 5-dihidrooxazol-4-il)etanol

é preparada a partir de (1R, 48)-N6-[4-{l-terc-butoxietil)-

194
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4,5-dihidrooxazol-2-1i1]1-N4-[3-cloro-4- (tiazol-2-ilmetoxi) -
fenil] -quinazolina-4,6-diamina por métodos padronizados de
desproteg@o usando TFA em cloreto de metileno. MS ESI (+)
m/z 497, 499 (M+l, padr8c Cl) detectado; 'H NMR (400 mHz,
DMSO-Dg) & 9,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,08 (4, iH), 7,87
(d, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,76 {(dd, 1H), 7,66 {(m, 2H), 7,33
(d, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,81 {(m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,20 {(m,
1H), 3,83 {(m, 1H), 3,63 (m, 1H), 1,06 (d, 3H).

Exemplo 52
Cl & 2V
O\/l{;>
ﬁ HN
=3y
0 N,)

(R)-N4-[3-Cloro-4-(tiazol-2-ilmetoxi)-fenil] -N6- (4-metil~

4,5-dihidro-oxazol-2-il) ~quinazolina-4,6-diamina

Preparada usando (R)-2-aminopropan-i-ol. MS APCI (+)
m/z 467, 469 (M+l, padrio Cl) detectado; *H NMR (400 mHz,
DMSO-D6) & 9,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,86
(4, 1), 7,81 (4, 1H), 7,77 {4, 1H), 7,69 {(m, 3H), 7,32 (d,
1H), 7,02 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,47 (m, 1H), 3,99 (m,
1H), 3,90 (m, 1H), 1,18 (4, 3H).

Exemplo 53

Cl 13
i o\/Jé;§

. N*«. N 5
SRS

N

{(8)-N4-[3-Cloro-4-tiazol-2-ilmetoxi) -fenil] -N6- (4-metil-

4,5-dihidro-oxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

Wb
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(8) -2-amino-propan-1-ol

m/z 467, 469 (M+l, padriic Cl) detectado; H

DMSO-Dg) 6 9,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,09

(d, 1H), 7,81 (4, iH), 7,77 (4, 1H), 7,69 (

(d, 1H), 7,02 (s, 1H),

5,54 (s, 2H), 4,47 (m,

1H), 3,90 (m, 1H), 1,18 (4, 3H).

!

(10

Exemplo 54

HM

SN
P

N

. M8 APCI (+)}

NMR (400
(s, 1H),

In, 3H),

mHz,
7,86

7,32

1H), 3,99 {(m,

(8) -N4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi)-fenil) -N6~ (5-metil-~

4,5-dihidro-oxazol-2-il) -quinazolina-4,6-diamina

Preparada usando

(S)-l-amino-propan-2-ol

. M8 ESI

{(+)

m/z 461, 463 (M+1l, padrdo Cl) detectado; H NMR (400 wHz,

DMSO-Ds) & 9,51 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,44

{m, 2H), 7,86 (m, 1H),

7,63 (m, 4H), 7,34 (m,

(s, 1H),

1H), 7,22

1H), 5,27 (s, 2H), 4,74 (m, 1H), 3,72 {(m, 1H), 3,15

1H), 1,34 (4, 3H).

Exemplo 55

8,04
(4,

(m,

(R) -N4-[3-Cloro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -N6- (5-metil-

4,5-dihidro-oxazol-2-1il) ~quinazolina-4,6-diamina

Preparada usando

(R) -1-amino-propan-2-ol.

MS ESI

(+)

My
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1u4

m/z 461, 463 (M+1, padr@o Cl) detectado; 'H NMR (400 mHz,
DMSO-Ds) & 9,51 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,04
{m, 2H), 7,86 {(m, 1H}, 7,63 {(m, 4H), 7,34 (m, 1H), 7,22 (4,
1H), 5,27 (s, 2H), 4,74 {m, 1H), 3,72 {m, 1H), 3,15 (m,
1H), 1,34 (4, 3H).

Exemplo 56

N4-[4-(5-Cloropiridin-3-iloxi) -3-metil-fenil] -N6- (4,4~

dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)-quinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 475 477 (m+l, padrfio C1) detectado; 'H
NMR (400 mHz, DMSO d¢) 9,62 (bs, 1H),8,49 (s, 1H), 8,37 (4,
1), 8,29 (d, 1H),8,05 {(bs, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (4,
i4), 7,68 (4, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,11 (s,
2H), 2,19 (s, 3H), 1,29 (s, 6H).

Exemplo 57
O‘ 3
L0
N ~
pEReE

N6-{4,4-Dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il) -N4-[3-metil-4-

{piridin-3-iloxi)-fenillquinazolina-4,6-diamina

MS ESI (+) m/z 441 (m+l) detectado; *H NMR (400 wmHz,
DMSO dg) 9,54 (bs, 1H),8,46 (s, 1H), 8,33 (4, 1H), 8,29 (4,
1H),8,00 {(bs, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,77 (4, 1H), 7,65 (d,

1®), 7,37 {m, 1), 7,26 (m, 1H), 7,03 (4, 1H), 4,07 (s,
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2H), 2,19 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

Exemplo 58

Oy F
L
N

HN
W
oy

N6-(4,4-Dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-11) -N4-[4- (5-flior-

piridin-3-iloxi)-3-metil-fenil] -quinazolina-4,6~diamina

MS ESI (+) m/z 459 (m+l) detectado; *H NMR (400 mHz,
DMSO dg) 9,70 (bs, 1H),8,51 (s, 1H), 8,43 (4, 1H), 8,20 (4,
1H),8,11 {(bs, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,69 (m 2H),
7,29 (4, 1H), 7,11 (4, 1H), 4,61 (s, 2H), 2,20 (s, 3H),
1,30 (s, 6H}.

O amino &alcoois wusados nos exemplos acima sdo
compostos conhecidos ou s3o preparados como descrito
abaixo.

Exemplo 59

CH
HN

O

Preparacio de (4-aminotetrahidropiran-4-il)-metanol

(4-Amino-tetrahidropiran-4-il) -metanol é preparado
pela adigdo de LAH (99%, 1,2 g), em porgdes, a uma mistura
agitada de hidrocloreto de &cido 4-aminotetrahidropiran-4-
carboxilico (2,0 g, 11,0 wmmol) em THF (30 ml) a 0°C. Apds o
término da adic3o, a mistura de reagdo € aguecida até a
temperatura ambiente e agitada por 1 hora. A mistura de

P

reagdo & resfriada até 0°C e cuidadosamente extinta pela
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adig8o em porgdes de NayS04.10H;0 (4 g). A mistura de reacio
€ diluida com etil acetato, aquecida até a temperatura
ampiente, e filtrada através de Celite para gerar o produto

desejado.

Exemplo 60

NH,
H

oo
x)<:

Preparagio de terc-butil éster de Acido 4-aminometil-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilico

Terc-butil éster de A4cido 4—Aminometil-4—hidroxi—
piperidina-1l-carboxilico é preparado a partir de terc-butil
éster de &cido l-oxa-6-aza-spirol[2.5]coctano-6-carboxilico
{(Bourrain e colg. Bioorg. Med. Chem. Lett. 9(23):3.369-
3.374 (1%99)). NHOH aquoso concentrado (6 ml) & adicionado
a uma solucdc de terc-butil éster de &cido 1l-oxa-6-aza-
spiro[2.5]octano-6-carboxilico (0,50 g, 2,3 mmol} em MeCH
(4 ml) a 0°C. A mistura de reagdo € removida do
regfriamento e permite-se gue se agquega até a temperatura
ambiente. Apds 7 horas, a mistura de reag¢lo é concentrada
scb pressdo reduzida para gerar o produto desejado como um

86lido branco.

Exemplo 61

NHz

15

O
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Preparag¢fio de 4-aminometiltetrahidro-piran-4-ol

4-Aminometil-tetrahidro-piran-4-ol é preparado a
partir de 1,6-dioxa-spiro[2.5]octanc. Uma solucio MeOH (3,5
ml) de 1,6-dioxa-spiro[2.5]octano (0,19 g, 1,7 mmol) &
adicionada a NH;OH aquoso concentrado (4,3 ml) a 0°C. A
mistura de reaglio é aquecida até a temperatura ambiente e
agitada por 16 horas. A rea¢dc mistura & concentrada sob
pressdo reduzida e purificada por cromatografia em coluna
(MeCH 10%, Et3;N 2% em DCM) para gerar 90 mg (41%) do

produto desejado como um sdlido branco.

Exemplo 62
HoN
Ho M

Preparacio de (2RS,38R)-l-amino-2-metilbutano-2,3-diol

(2RS, 38R) -1-Amino-2-metilbutano-2,3-diol & preparado a
partir de 1,2-dimetil-alil éster de &cido acético. mCPBA
(17 g, 69 mmol) & adicionado lentamente a uma solugdo
agitada de 1,2-dimetilalil éster de &cido acético (6,80 g,
53,1 mmol) em cloreto de metileno (500 ml). Apds 4 horas, a
reagdo €& lavada com NaHCO; saturado, &gua e salmoura. A
camada orgl@nica & seca (NayS0,) e concentrada sob pressido
reduzida. A purificagdo por cromatografia em coluna (20%
éter dietilico em pentano; repetida) gera 1-(-2-
metiloxiranil)-etil éster de 4cido {(1-RS,2-SR) ~acético
(3,45 g, 45%) . Uma  peguena quantidade de 1-(-2-
metiloxiranil)-etil éster de &dcido (1-RS8,2-SR)-acético foi
convertida em (2RSS, 38R)-3,4-epoxi-3-metil-2-butanaol (JACS

(1990) 112(13) :5.285) por tratamento com K;CO; em MeOH para

181
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confirmar a estereoquimica relativa desse material
racémico. KpCO0; (1,54 g, 11,1 mmol) & adicionado a uma
solugdo agitada de (R*¥)-1-((8*)-2-metil-oxiranil) -etil
éster de &cido acético (1,70 g, 11,8 mmol) em MeOH (12 ml).
Apds 1 hora, a mistura de reagio é filtrada através de
Celite. O filtrado é adicionado lentamente através de um
funil de adig@o a 20 ml de NH,OH aquoso concentrado. Apds
agitag8io 16 horas, a mistura de reagfio € concentrada sob
presgdo reduzida e purificada por cromatografia em coluna
(MeOH 20%, Et;N 2% em DCM) para gerar 0,97 g (69%) do
produto desejado como um &dleo amarelo claro.
Exemplo 63

Preparacdo de N4-[3-cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-fenill] -N6-

(4,5-dihidro-oxazol-2-il) -N6-metilquinazolina-4,6-diamina

Etapa A Uma golucdo de N4-[3-cloro-4-{(3-
fluorbenziloxi) -fenil] ~quinazolina-4,6-diamina (1,09 g,
2,76 mmol) e dicarbonato de di-t-butil (2,0 g, 3,3
equivalentes) fol aquecida em t-BuOH:DCE {(1:1) em um tubo
selado a 90-95°C por 20 minutos, e depois resfriada até a
temperatura ambiente. Os voléteis foram removidos sob
pressio reduzida e o produto foi purificade por
cromatografia em gel de silica (EtOAc 60%/hexanos), gerando
um sélido amarelo (670 wmyg, 49%).

Etapa B: O material purificade da Etapa A foi
recolhido em THF (5-10 ml) a 0°C, e foi adicionado LAH (1,0
M soluglo em THF, 1 eguivalente). A solug8o foi refluida
por 1 hora, e depois resfriada até a temperatura ambiente.
A reagd3c foi diluida com THF e extinta pela adigdo em
por¢des de decahidrato de gulfato de sddioc em excesso. A

reag8o foi filtrada e o produte fol purificado por

1sp
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cromatografia em gel de silica (EtCAc 100%), gerando um
s6lido amarelo.

Etapa C: O material purificado da Etapa B (63 myg, 0,15
mmol) foi recolhido em THF (3 ml) e 2-cloroetil isocianato
{32 uL, 2,4 equivalentesg) fol adicionado. A reag3o foi
agquecida a 50°C até ser formado um precipitado pesado. 0O
produto €& obtido como um sdlido amarelo Dbrilhante por
filtragdo a vacuo (26 mg, 33%).

Etapa D: O material da Etapa € fol recolhido em MeCN
{2 ml) e KF 40% em alumina (130 mg, 18 eguivalentes) foi
adicionadoe. A mistura foi refluida por 12 horas, diluida
com MeCN, e filtrada através de Celite. A cromatografia com
gel de silica gerou N4-[3-cloro-4-(3-fluorbenziloxi)-
fenil]}-N6-(4,5-dihidro-oxazol-2-il) -N6-metil-guinazolina-
4,6-diamina (6 mg, 25%).

Compostos adicionais da presente invengdo incluem:
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As palavras “compreende,” “compreendendo,” “incluem,”

“incluindo” e “inclui”, quando usadas nessa especificagdo e

nag reivindicagbes a seguir, visam especificar a presenga

de caracteristicas estabelecidas, nimeros inteiros,

componentes ou etapas, mas ndo a presenga ou adigdo de una

ou mais outras caracteristicas, ndmeros inteiros,

componentes, etapas ou grupos.
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REIVINDICACOES
1. Composto incluindo enantidmeros resolvidos e

sals farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, caracterizado

pelo fato de é selecionado dentre as estruturas:
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caracterizado pelo fato de que tem a estrutura:

Ssase

e sals farmaceuticamente aceitédveis do mesmo.

cl o\/i:S

3. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

5 caracterizado pelo fato de que tem a estrutura:

cl 0\/ij§

e sals farmaceuticamente aceitédveis do mesmo.
4. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que tem a estrutura:

Bouse

cl 0\/ij§

10
e sals farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
5. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que tem a estrutura:
cl s‘»
0\/EN
HN
N N SN
—~C J
15 HO N

e sals farmaceuticamente aceitéveis do mesmo.
6. Uso de um composto, conforme definido em qualqgquer

uma das reivindicacbes 1 a b5, caracterizado pelo fato de

ser na manufatura de um medicamento para o tratamento de

20 uma doenca hiperproliferativa.
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7. Uso de um composto, de acordo com a reivindicacéo

6, caracterizado pelo fato de que a doenca

hiperproliferativa é céancer.

8. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato

5 de compreender um composto conforme definido em gqualquer
uma das reivindicacdes 1 a 5, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitével.
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